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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire donne lecture de la correspondance : 


— une lettre de M. G. Roussy, secrétaire général, qui devant repré- 
senter l’Association 4 la cérémonie de la remise au P" Bergonié de 


Vinsigne du Grand Cordon, s’excuse de ne pas pouvoir assister a la 
séance. 


— des lettres de candidature au titre de membre correspondant de 
M. le D’ A. Nanta, professeur agrégé a la Faculté de médecine de 
Toulouse, et de M. le D' A. Rouslacroix, chargé de cours, médecin 
des hépitaux de Marseille. ; 


— une lettre de M. le Prof. Roffo, de Buenos-Aires, qui accepte 
les suggestions de notre Président, et confirme la maniére,dont notre 
filiale argentine figurera, a partir de 1925, dans notre Bulletin. 


— Nous avons recu pour notre Bibliothéque un volume écrit en 
francais par son auteur danois, Otto-C. Aagaard, sur les « Vaisseaux 
lymphatiques du coeur chez homme et chez quelques mammifeéres ». 
Cet ouvrage, luxueusement édité chez Véteau, est orné de 154 figures, 
dont 108 originales. 


— M. A. Kotzareff, de Geneve, nous adresse la lettre de récla- 
mation de priorité suivante, 4 propos de la communication de 
K. Itchikawa et S. Baum: « Hématologie et sérologie chez le 
lapin normal et cancéreux », parue dans ce Bulletin en 1924, p. 27. 
Par leur premiére phrase, I. et B. sembleraient s’attribuer la priorité 
sur cette question. — M. Kotzareff demande dés lors une rectification 
au nom de R. Chodat et A. Kotzareff, et donne, pour marquer leur 
priorité, les références suivantes : Les humeurs dans le cancer (sang, 
lymphe, liquide interstitiel), par Kotzareff et Weyl, Paris-Médical, 
1923, p. 524 ; — Recherches sérologiques sur le sérum des cancéreux, 
Communication au //I* Congrés de gynécologie de langue francaise, 
Geneve, 11 aout 1923 (envoi d’un tirage 4 part) ; — Sur la différence 
des sérums pathologiques et normaux et la propriété autophylactique 
de ces derniers, par F. Chodat et A. Kotzareff, C. R. des séances de 
VAcadémie des Sciences, 20 aout 1923. 

M. K. Itchikawa a répondu immédiatement : « J’ai lu attentivement 
le-mémoire envoyé par M. Kotzareff (communication au III* Congres 
de gynécologie), et n’ai pu y trouver de quoi accepter sa demande de 
priorité pour les études sérologiques du cancer produit expérimentale- 
ment chez les animaux. Dans le travail de M. Kotzareff, je n’ai trouvé 
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que cette phrase, se rapportant a l’étude sérologique chez les animaux: 
« Si les modifications ne sont pas spécifiques d’un néoplasme, elles sont 
en tout cas un apport précieux aux éléments du diagnostic clinique, 
car, méme a la période précancéreuse, phase de malignité biologique, 
alors que le microscope ne décéle encore aucune cancérisation cel- 
lulaire, nous avons pu constater ces modifications chez des animaux 
présentant des hyperplasies simples ou des papillomes expérimen- 
taux, provoqués par des radiations ou des injections de goudron. » 
Cette phrase ne renferme que trois lignes relatant les expériences 
chez les animaux, sans détails aucun sur les modifications observées. 
En effet, s’il a été obtenu quelques altérations du sérum au stade pré- 
cancéreux, elles sont d’une grande importance pour l’étude comparée 
et le diagnostic du cancer, vu que, jusqu’ici, il était impossible de 
remarquer a ce stade aucune cancérisation cellulaire par le micros- 
cope. Donc, a mon avis, il efit été particuli¢rement utile de détailler 
ces observations sérologiques et histologiques. Si une publication 
détaillée a été faite par M. Kotzareff, je lui laisserai avec plaisir la 
priorité demandée, mais, jusque-la, je crois pouvoir maintenir les ter- 
mes de notre communication de janvier 1924. 


M. le Président fait connaitre la présence parmi nous de M. le D* 
Llambias, professeur d’anatomie pathologique 4 la Faculté de Buenos- 
Aires. — Sur la proposition du Bureau, M. Llambias est nommé, par 
acclamation, membre correspondant de |’Association. 


Epithéliosarcome des voies biliaires 


Par le Dt F. DUPLANT 


Connaissant lintérét que l’Association francaise pour l’étiiie 
du cancer, porte a la question des épithéliosarcomes, je vous 
présente des préparations se rapportant 4 un épithélioma des 
voies biliaires dont le stroma parait nettement sarcomateux. 
L’exérése partielle de la piéce a été faite par le Prof. Vallas et 
le D* Bert, de Lyon, sur une malade de ville. Un fragment a été 
immeédiatement fixé dans le liquide de Bouin. II s’agissait d’une 
femme d’une cinquantaine d’années présentant un ictére chro- 
nique qui fut considéré comme lié 4 un obstacle siégeant sur 
les voies biliaires extrahépatiques. La laparatomie donna accés 
sur une vésicule assez volumineuse et pleine de calculs. Elle fut 
ouverte et vidée. Les chirurgiens désirant ¢tablir la communi- 
cation avec l’intestin explorérent les canaux. I] leur fut impos- 
sible disoler ’hépatique, le cystique et la naissanece du cholé- 
coque, car, entre la vésicule et le foie, une tumeur assez volu- 
mineuse, friable et adhérente au tissu hépatique, englobait les 
canaux. Le cathétérisme tenté par lorifice vésiculaire du cysti- 
que ne permit pas d’atteindre le cholédoque. L.a malade sue- 
comba deux jours aprés lintervention. Aucune métastase ne 
fut découverte dans les organes voisins, et il fut impossible, 
faute d’autopsie, de savoir s'il en existait dans les autres 
viscéres. 

Cette tumeur présente un double intérét. D’abord il est assez 
rare que lon puisse pratiquer l’examen_ histologique d'un 
néoplasme des voies biliaires enlevé chirurgicalement. Enfin, 
uous nous croyons autorisés a le considérer comme un cas 
lypique d’épithéliosarcome. I] est inutile de résumer ici lhisto- 
rique de la question ; les travaux les plus importants sur ce 
sujet figurent au Bulletin de l’Association. Nous rappelons sim- 
plement les communications avec bibliographie de MM. Wolf 
et Oberling 1920, de MM. Roussy et Leroux 1922, de MM. Cha- 
vannaz et Pierre Nadal 1923, de M. Peyron 1924 (mai), de 
M. Ladreyt, juillet 1924. 
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Les coupes présentées ont été colorées les unes par lhéma- 
léine éosine méthylorange, les autres par le trichrome de Mal- 
lory-Masson. A un trés faible grossissement, une vue d’ensem- 
ble permet de distinguer trois zones : la premiére correspond 
probablement a la lumiére d’un canal, cu a la paroi d’une sorte 
de fistule aboutissant & un canal. Je dis provablement, car la 
masse enlevée par le Prof. Vallas, et qui s’était formée vers le 
carrefour des trois canaux, ne permettait pas ‘eur identification 
par la vue cu le cathétérisme. Cette zone est inflammatoire ; 
son bord est formé d’une masse fibrineuse amorphe englobant 
des leucocytes et des lacs vasculaires & parois bordées d’une 
seule couche de cellules trés étroites. En dedans existe un tissu 
comprenant une sorte de réseau ott s’entremélent des fibrilles 
colorées par le bleu d’aniline, et des cellules les unes fusifor- 
mes, les autres cylindriques. Ces derniéres sont, par places, 
groupées en tubes, alors que les autres, dispersées et ramifiées 
sans ordre, n’ont pas encore la disposition fasciculée. Plus pro- 
fondément apparait la structure caractéristique de la néoplasie. 
A ce niveau, des tubes plus ou moins volumineux, bordés ou 
bourrés de cellules cylindriques, sont entourés de faisceaux de 
cellules fusiformes & noyaux énormes et difformes. De sorte 
que Yon se trouve en présence d’un stroma sarcomateux qui 
rappelle celui décrit par M. Peyron dans certaine tumeur de la 
mamelle de la chienne sans qu’on puisse lui attribuer la méme 
origine. La coupe est parcourue en plusieurs points par de lar- 
ges travées fibreuses qui paraissent correspondre 4 un_ tissu 
préexistant. Elles sont formées de nappes de substance colla- 
gene et de fibrilles englobant de fins fibroblastes analogues a 
ceux du tissu conjonctif normal et qui n’ont aucune analogie 
avec les grosses cellules fusiformes formant le stroma fasci- 
culé de la tumeur. D’ailleurs, dans ces lames, on observe des 
tubes épithéliomateux identiques a ceux qui existent dans les 
zones sarcomateuses. Il est done facile d’établir une distinction 
entre le stroma néoformé de ces derniéres zones et les nappes 
de tissu fibreux presque normal infiltrées par les cellules épithe- 
liales malignes. La description précédente des trois zones obser- 
vées sur les coupes est un peu schématique, mais il m’a semblé 
utile de la présenter sous cette forme car, dans une tumeur de 
cette nature, les éléments divers ont été entremélés ect boule- 
versés par Vinflammation et les hémorragies. 

Grace 4 la coloration trichrome Mallory-Masson, il est faciie 
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d’apprécier la répartition de la substance collagéne dans _ les 
différentes zones précédemment décrites. Des nappes d’ot par- 
tent de fines fibrilles sont répandues dans toute la zone inflam- 
matoire. Entre cette région et celle qui est vraiment épithélio- 
sarcomateuse la substance collagéne forme un réseau qui entre- 


Fic. 1. — Vue d’ensemble : a) travée fibreuse séparant deux zones néoplasiques ; 
b) zone infiammatoire correspondant probablement a la lumiére d’un canal ; 
c) zone de transition (mélange de cellules néoplasiques et de leucocytes) : 
d) tubes épithéliomateux ; e) stroma sarcomateux. 


iace les éléments isolés: cellules épithéliales, sarcomateuses, 
leucocytes : zone de transition. Plus en dedans, le type tumoral 
élant bien établi, le collagéne se retrouve sous forme de fibrilles 
intercellulaires. Il est moins abondant et parfois absent autour 
des cellules volumineuses 4 trés gros noyau paraissant en voie 
de prolifération active, il est plus dense la oti les fibroblastes 
néoplasiques paraissent avoir récupéré leur capacité fonction- 
nelle. 


J’ai pu mettre en évidence, d’une facon plus nette, ce retour 
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a la fonction du fibroblaste néoplasique dans une étude publiée 
en 1922, dans le Lyon Meédical, concernant un ostéosarcome 
fibrocalcifiant. En dehors des trois zones décrites, observation 
des préparations permet de découvrir des ilots purement sarco- 
mateux, au milieu desquels, dans le champ tout entier d'un 
objectif faible, il est impossible de déceler des cellules épithé- 
liales. En ces régions, toutes les cellules fusiformes sont entou- 
i¢es de fibrilles collagenes formant un réseau assez large. Il 
semblerait que 1a Vactivité prolifératrice des fibroblastes ait 


Fic. 2. — Grossissement < 1.000. Stroma sarcomateux ; fibrilles collagénes 
en noir foncé (dessiné sur préparation au trichrome). 


empéché le développement des éléments épithéliaux, ou ait <té 
suffisante pour former du sarcome pur. 

Avec un fort grossissement, les caractéres des diverses ce!- 
lules de la tumeur apparaissent nettement. Le type cylindrique, 
i noyau central volumineux, & protoplasma assez bien coloré 
par l’éosine, est constant dans les tubes épithéliaux. En certains 
points de prolifération intense, il est impossible de distinguer 
des séparations cellulaires. Des formations syncytiales, 4 noyaux 
nombreux, paraissent précéder Visolement des cellules. 
Dans le voisinage, les cellules fusiformes semblent également 
en voie de prolifération active, si bien qu’aux points de contact 
il est difficile parfois de distinguer les deux types d’éléments. 
Aucune membrane, pouvant étre considérée comme vitrée, ne 
sépare les tubes épithéliaux du stroma fuso-cellulaire. 
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La cellule fusiforme de ce stroma me parait posséder tous les 
caractéres du fibroblaste 4 évolution maligne. Certaines sont 
trés étendues, allongées, rameuses 4 leurs extrémités, leur pro- 
toplasma trés réduit, faiblement coloré, ne permet pas de dis- 
tinguer des myofibrilles, méme sous de forts grossissements. 
Leur noyau est volumineux, parfois multilobé. Leurs extrémités 
se résolvent en fines fibrilles souvent anastomosées avec celles 
des cellules qui les précédent ou les suivent. L’ensemble de ces 
éléments dessine des faisceaux incurvés se coupant les uns les 
autres et enveloppant les tubes épithéliaux. Ces derniers occu- 
pent en général une surface trois 4 quatre fois plus petite que 
‘celle des éléments fusiformes. 

J’insiste sur ce fait que, si d’une part on observe des masses 
épithéliales isolées dans de larges lames de tissu fibreux n’ayant 
aucun caractére sarcomateux, d’autre part des ilots de sarcome 
pur existent également. Les deux types de cellules néoplasiques 
peuvent done évoluer isolément, ou s’entreméler, et, dans ce 
cas, le fibroblaste a évolution maligne organise le stroma des 
tubes épithéliomateux. 

Ces préparations m’ont paru intéressantes en raison de Vori- 
gine chirurgicale de la piéce fixée immédiatement et des carac- 
téres si particuliers de la néoplasie. Elles peuvent, comme dans 
tous les cas précédemment publiés, étre interprétées suivant 
trois hypothéses. 

1° Sagit-il d’un épithélioma a cellules cylindriques par pla- 
ces et a cellules fusiformes en q’autres points, cellules de nature 
également épithéliales ? 2° Le tissu épithélial des voies biliai- 
res et leur tissu conjonctif ont-ils subi linfluence d’un excitant 
cancérigéne, et tous deux sont-ils cancérisés ? 3° Le stroma de 
lépithélioma des voies biliaires, sous l’action des microorganis- 
mes multipliés dans ces canaux a-t-il pris l’aspect pseudo-sarco- 
mateux ? M. Durante, ici-méme, attira attention sur ces pseudo- 
sarcomes inflammatoires, & propos de !a communication de 
MM. Roussy et Wolf. 

Rien ne nous parait justifier, dans l’aspect morphologique 
cde cette tumeur, l’hypothése d’épithélioma a cellules cylindri- 
ques et fusiformes. Les tubes bien délimités constitués par les 
unes, les faisceaux caractéristiques des secondes, la présence 
c’un réseau de substance collagéne entre les éléments du stroma, 
laspect fibrillaire de leur protoplasma aux extrémités du fuseau, 
semblent indiquer qu’au point de vue structure et fonctions, 
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nous sommes en présence de fibroblastes cancérisés. D’autre 
part, Pabondance de ces éléments, les zones assez vastes ot ils 
existent seuls, font rejeter également Vidée dune infiltration 
des cellules épithéliales dans les fibres musculaires hyperpla- 
siées des canaux biliaires. Il semble done logique de supposer 
que le processus cancérigéne a pu agir a la fois sur l’épithélium 
ei sur le tissu conjonctif des voies biliaires, cette hypothése me 
parait la mieux adaptée aux faits observés. P. Masson, M. Pey- 
ron, Ladreyt, Kleinschmidt et beaucoup d’autres auteurs admet- 
tent existence des épithéliosarcomes, soit par évolution néopla- 
sique simultanée des deux tissus, soit par transformation méta- 
plasique de lélément épithélial en fibroblaste malin. Je rappel- 
lerai & ce propos que les glycocholates et les taurocholates de 
chaux ont une influence excitante sur la multiplication cellu- 
laire, et notamment sur celle des ceufs des ascaris (Ladreyt). 
Cette cancérisation simultanée des deux tissus est absolument 
admissible ; elle est réalisée dans certaines formes de néoplas- 
mes expérimentaux, é¢tudiés par Fibiger notamment. Enfin, il 
ta jamais été démontré quelle soit impossible. 

Reste lobjection du pseudo-sarcome inflammatoire par réac- 
tion du stroma a Vinfection manifeste des zones bordantes cons- 
tituant peut-étre la lumiére d’un canal. Il est bien certain que 
nous ne possédons pas les moyens de distinguer morphologi- 
quement les cellules cancéreuses des cellules hyperplasiées sous 
Yinfluence d’agents infectieux. 

Dans notre cas, aucune meétastase n’a pu ¢tre observée et 
permettre d’affirmer la nature exacte de la tumeur primitive. 
Cependant les caractéres des cellules constituant le stroma de 
cette néoplasie ne semblent pas en faveur d’un pseudo-sarcome 
inflammatoire. La taille, les anomalies, le volume des noyaux, 
leurs contours et parfois leur nombre dans un seul élément, ne 
se rencontrent guére que dans les néoplasies vraies. C’est pour- 
quoi je me suis cru autorisé a présenter cette tumeur comme 
véritable épithéliosarcome des voies biliaires extrahépatiques. 


Discussion 
M. Pierre DeLBer. — Permettez-moi de dire que mon éléve 


Brocq a publié ou va publier un mémoire sur les épithéliomes 
du carrefour hépatho-cystique. 
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Dans le fait intéressant de M. Duplant, je note que la vésicule 

n’était pas volumineuse. C’est un point qui m/intéresse. J'ai 
soutenu, et je soutiens, que dans les facteurs de augmentation 
ou de la diminution de la vésicule, il ne faut pas envisager 
seulement la nature de l’obstacle, comme le fait la loi de Cour- 
voisier-Terrier, mais aussi son siege. Quand le cystique est 
obstrué par un obstacle ou une compression, la vésicule n’est 
pas en général augmentée de volume. Elle ne l’était pas dans 
le cas de Duplant, ni dans les faits que j’ai observés, tandis 
qu’elle lest réguliérement dans les cas de cancer de la téte du 
pancréas, qui compriment le cholédoque, laissant la bile passer 
par le cystique dans la vésicule. 

Au point de vue thérapeutique, il ne reste guére d’autre res- 
source, dans les cancers du carrefour hépato-cystique, que 
Vhépatico-entérostomie. Dans un cas ou j’ai pratiqué cette opé- 
ration, lictére, qui était trés foneé, les démangeaisons, qui 
étaient atroces, ont complétement disparu. Le malade a eu 
Villusion de la guérison, mais la survie n’a été que de quelques 
mois. 

Au point de vue histologique, M. Duplant considére sa tumeur 
comme un épithélio-sarcome. La partie épithéliale est trés 
nette : cest un épithéliome cylindrique tubulé avec des zones 
d’aspect polyadénomateux. Quant au stroma, il a en effet, par 
places, un aspect sarcomateux. Faut-il admettre que cet aspect 
est le résultat d’une réaction banale ou au contraire que deux 
formes néoplasiques coexistent ? Je ne veux pas rappeler les 
discussions suscitées par les travaux expérimentaux d’Ehrlich 
et d’Apolant sur les épithélio-sarcomes. Je me borne a dire que, 
dans le sein, le stroma de certains épithéliomes prend un aspect 
sarcomateux. Je n’ose considérer ces tumeurs comme des épithé- 
lio-sarcomes ; je les étiquetie : épithéliome 4 stroma d’appa- 
rence sarcomateuse. 


th 


Sur lVorigine et ’histogenése des tumeurs du foie 


(l'e démonstration) 


Néoplasie a éléments argentaffines 


issue de la travée hépatique 


Par 


A. PEYRON, CORSY, SURMONT, ROBERT, GLEIZE-RAMBAL 
(de Marseille) 


Nous présentons a l’Association l’observation d’une curieuse 
tumeur, qui emprunte un intérét spécial aux discussions en 
cours sur les tumeurs argentaffines d’une part, et certains points 
de l’embryologie du foie d’autre part. 

L’étude histologique détaillée que nous lui consacrons est 
d’ailleurs légitimée par les conditions trés favorables dans les- 
quelles son étude a pu étre faite. Le chirurgien (P' Hartmann), 
qui a su habilement extirper cette tumeur, n’a pas seulement 
libéré la malade (actuellement bien portante, 6 ans aprés l’opé- 
ration) : son intervention nous permet encore d’apporter la pre- 
miére étude et méme la notion des tumeurs a éléments argen- 
taffines développés aux dépens du foie. On va voir plus loin que 
cette tumeur permet d’aborder une série de problémes encore 
mal résolus d’embryologie générale. 

L’observation de la malade a été briévement rapportée par 
le prof. Hartmann a la Société de Chirurgie (28 avril 1920), a 
la suite d’une communication du prof. Duval, sur un cas d’adé- 
rome hépatique chirurgical. Nous nous bornerons 4 résumer 
ici les caractéres cliniques essentiels : 
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ll s’agit dune femme agée de 41 ans, ayant eu 8 enfants. Les 
seuls antécédents pathologiques sont: une bronchite rebelle en 
1910-11, et un ictére infectieux en octobre 1915, en méme 
temps que plusieurs de ses enfants. Vers Paques 1918, sup- 
pression des régles: le ventre augmentant de volume, on crut 
@’abord & une grossesse, puis 4 un kyste de l’épiploon. Fin octo- 
bre 1918, M. Hartmann est amené a examiner la malade et 
trouve, a droite et au-dessous de l’ombilic, une tumeur trés bien 
délimitée en bas, ct: elle présente un contour arrondi, impossible 
a séparer en haut du foie, qui semble augmenté de volume, 
basculé et abaissé. Les mouvements de latéralité qu’on peut 
imprimer a la tumeur sont tres grands, cependant il n’y a 
aucune douleur pendant lexploration. M. Hartmann porte le 
diagnostic de cholécystite et décide Vopération, qui a lieu le 
13 novembre 1918. Lors de celle-ci, on constate existence d’une 
vésicule trés dilatée, tendue, & parois grisatres, renfermant un 
caleul sur lequel se moule la paroi du bassinet, mais, de plus, 
il existe une tumeur du volume d’une trés grosse pomme d’api, 
voisine du bord libre du foie, située un peu a gauche du sillon 
de la vésicule, faisant saillie sur les deux faces supérieure et infé- 
rieure du foie, et présentant sur sa ccnvexité une coloration 
blane rougeatre. Aprés libération de quelques adhérences, cholé- 
cystectomie rétrograde et résection en coin du bord du foie avec 
la tumeur. Le reste du foie ne présente rien de particulier a la 
simple inspection, mais il semble au palper qu’on sente en 
plusieurs points, dans la profondeur, quelques petites nodo- 
sités plus dures que ensemble du tissu hépatique. 

Les suites opératoires cnt été excellentes, et la guérison eut 
lieu sans incidents. 

M. Hartmann a eu lobligeance de nous indiquer que létat 
général de la malade est toujours parfait. Il n’y a, en parti- 


culier, aucun signe de néoplasie ou de sténose du_ tractus 
digestif. 


Examen macroscopique 


Sur une coupe, la tumeur, bien qu’en continuité avec le 
tissu hépatique, est nettement limitée par un contour arrondi. 
On trouve une cavité kystique du volume d’une cerise mais, 
dans le reste de son étendue, la tumeur est sclide, ferme, sans 
étre dure. Elle présente une coloration variable, blanche par 
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places, @un blane rosé ou présentant une teinte eechymotique 
noiratre en d’autres ; elle n’offre en aucun point la coloration 
Lrune du tissu hépatique voisin. 


Examen histologique 
A. — FAIBLE GROSSISSEMENT 


a) Topographie générale. — On apercoit des cordons irrégu- 
lierement ccnfigurés, épaissis et enastomosés, tantdt pleins, 
tantot pourvus d’une lumiére plus ou moins étendue et entre 
lesquels s’interpcse un stroma conjonctif peu abondant. Les 
cavités des cordons, souvent remplies de sang, constituent une 
sorte de réseau sinusoide irréguli¢rement découpé par les ilots 
néoplasiques, mais dont les parois endothéliales font défaut ou 
restent rudimentaires en de nombreux points. Les hématies y 
sont le plus souvent au contact immédiat des éléments glandu- 
laires, et les aspects observés rappellent ceux des ilots 4 héma- 
ties bien connus dans le développement du pancréas endocrine. 
Le revétement de ces cavités est trés polymorphe ; ici, ce sont 
ces éléments cylindriques ou prismatiques étroitement juxta- 
posés ; ailleurs, au niveau des lacunes sanguines, la paroi se 
disloque en petits éléments irréguli¢érement polyédriques dont 
le noyau est souvent en pycnose ou en caryorrhexis. L’évolution 
ve ces derniers éléments mélés aux hématies offre, comme on 
Je verra plus loin, de curieuses analogies avec celles d’une lignée 
érythroblastique. En allant de la périphérie vers le centre, on 
trouve d’abord une zone de petits cordons irréguliers, le plus sou- 
vent pleins, puis une zone de transition avec des cavités glandu- 
liformes 4 hématies, enfin une zone d’apparence lacunaire ou 
angiomateuse. 


b) Périphérie de la tumeur. — Deux faits sont a souligner : 
dune part, il existe une démarcation en apparence nette vis-a- 
vis du foie malgré Vabsence de capsule conjonctive, d’ou les 
difficultés que lon retrouvera plus loin 4 observer des stades 
de transition ; dautre part, on ne trouve pas cette petite zone 
de tissu hépatique, plus ou moins refoulé et condensé, qui est 
si fréquente a la périphérie des tumeurs secondaires du foie. 
Toutefois, aprés coloration au Mallory (fuchsine-aniline), l’indé- 
pendance n’est pas aussi parfaite qu’elle paraissait au premier 
“bord. On trouve, en effet, & la périphérie de la tumeur ou 
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méme a distance, de petits amas microscopiques isolés (fig. 2), 
qui pourraient étre rapportés simplement a une fragmentation 
de la masse principale, mais qui, 2 nos yeux, sont plutét des 
stades de début de l’évolution néoplasique des travées. Ils sont 
ordinairement reconnaissables 4 leur stroma épaissi et plus net. 


Fic. 1. — Décalque topographique aprés coloration au Mallory (fuchsine- 
aniline). Les travées collagénes ne sont jamais primitivement au contact des 
cavités de la tumeur. 


c) Stroma. — Il est plus abondant dans la tumeur qu’au 
niveau du foie ncrmal ; par place, on observe méme une sclé- 
rose dissociant les travées hépatiques, et se continuant avec le 
stroma de la tumeur, fait important qu’on retrouvera plus loin. 

d) Vaisseaux. — Ils sont plus abondants au centre de la 
tumeur qu’a la périphérie. La figure 1... montre bien i’indépen- 
dance du systéme des capillaires intraépithéliaux vis-a-vis du 
stroma. Cette disposition rappelle, mais avec beaucoup plus 
Wirrégularité, celle du paragangliome surrénal, décrite par 
l'un de nous dans sa thése (1). 


(1) Pevron. — Le paragangliome surrénal. Th. Paris, 1917. 


P 
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B. — GROSSISSEMENT. 


Nous étudiercns, d’abord séparément, les données apportées 
par les diverses méthodes de coloration, et nous les rapproche- 
rons ensuite pour essayer de fixer l’origine et les évolutions cel- 
lulaires de la tumeur. 


Fic. 2. — Bouin. Coloration de Mallory (fuchsine-bleu d’aniline). Grossissement 
1200/1. Formes de transition entre la travée hépatique et la tumeur. On voit le 
dualisme cellulaire : petites cellules foncées et grandes cellules claires. Ce 
dualisme, esquissé dans les travées hépatiques normales (cytoplasme granu- 
leux : partie droite de la figure) est plus accentué dans les éléments néoplasi 


ques (partie gauche). 


1) Matériel fixé par le liquide de Bouin 
Coloration hématéine-éosine 


a) Zone des cordons pleins. -— Prenons un cordon encore 
plein (fig. 2, 3 et 4). Nous le trouvons constitué par de petits élé- 
ments & limites cellulaires assez estompées, dont les petits 
noyaux ovcides, 4 membrane nucléaire nette et a réticulum 
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chromatique délié, offrent, d’abord, un aspect plutét uniforme, 
Mais, dés que les amas ont atteint un certain volume, un dua- 
lisme_ s’esquisse aussi bien dans les noyaux que dans le cyto- 
plasme. Certains noyaux deviennent volumineux, irréguliers, 
par-ois réniformes ou lobés (fig. 5), d’autres énormes et pyeno- 
iiques ; on observe aussi des cellules plurinucléées issues, trés 
probablement d’amitoses. Quant au cytoplasme, on note un 


Fig. 3. — Cordon néoplasique avec cavité remplie d’hématies sans interposition 
@endothelium ou de stroma. A droite : deux cellules claires. — Bouin. 
Trichrome. 


contraste entre des éléments clairs et d’autres foneés, acido- 
‘philes. Ces derniers sont ceux ol on observe de préférence des 
royaux bourgeonnants. Les deux sortes d’éléments sont, d’ail- 
leurs, enchevétrés irréguli¢rement. Les éléments foncés ont 
un cytoplasme souvent vacuclisé. A noter l’analogie de certaines 
cellules allongées, sidérophiles avec les cellules de couloir du lobe 
giandulaire de Phypophyse humaine (Soyer) (2). Cette analo- 
gie va étre, en effet légitimée par le développement de lumiéres 
acineuses a laquelle aboutissent ces petits éléments (fig. 4 et 5). 


(1) Sover. — Archives d’Anatomie microscopique, 1910. 


CP 


SUR L’ORIGINE ET L’'HISTOGENESE DES TUMEURS DU FOIE 701 


Fic. 4. — En haut et a gauche: cavité glanduliforme dont la lumiére contient 
des hématies. En haut et a droite, cellule allongée, & noyau basal et 
cytoplasme vacuolaire. En bas : amas néoplasiques dissociant des canalicules 
biliaires. 


b) Zone des cavités glandulaires. — Ces cavités peuvent 
étre initialement trés réduites, mais elles atteignent des 


Buti. pu Cancer 1924, — T. XU 50. 
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dimensions considérables par fonte des cellules de bordure, 
tout en restant réguli¢res. En méme temps on note une ten-. 
dance 4 l’envahissement par des globules rouges (fig. 2, 3 et 4), 
les globules blancs restant, par contre, exceptionnels, fait 
important pour les déductions qu’on pourrait en tirer et qu’on 
retrouvera plus loin. Le revétement de ces cavités est consti- 
tué par les éléments déja étudiés, qui affecient ici une disposi- 
tion épithéliale trés réguliére, cubique, ou méme palissadique 
(fig. 5). Le contraste, déja noté, entre les cellules claires et les 
sombres se retrouve, inégalement marqué suivant les points, 
faisant parfois défaut (fig. 6). Dans certains cas, toutes les cel- 
lules de revétement sont acidophiles. (Pl. I. On peut noter, 
quelquefois, une topographie constante des noyaux, soit a la 
hase des cellules (fig. 5), soit 4 leur partie moyenne. 


c) Zone des cavités lacunaires. — On y met en évidence deux 
faits fondamentaux : 

1° avee l’accroissement des cavités glandulaires, on note une 
tendance a l’aplatissement et 4 l’acidophilie des cellules de bor- 
dure, en méme temps qu’une évolution dégénérative des noyaux 
(pyenose) (PI. I.) ; 

2° la persistance de cloisons et de ponts (fig. 5 et 8) résul- 
tant d’une fonte simultanée des cytoplasmes en des points mul- 
tiples d’un méme cordon, donne certaines apparences d’endw- 
théliome. Mais il s’agit 14, en réalité, de simples modifications 
dordre 4 la fois mécanique et dégénératif. Elles aboutissent sou- 
vent a la chute de cellules riveraines dans la cavité au milieu des 
hématies, avee par place des aspects de transformation hémoglo- 
bique sur lesquels nous reviendrons plus loin. Toutefois, il ne 
faudrait pas en conclure que tous les éléments pariétaux soient 
® une phase dégénérative, car on peut voir réapparaitre ou per- 
sister de volumineux éléments ovoides, du type clair, parmi les 
cellules bordantes. 

Souvent la confluence de ces formations glandulaires a 
parois amincies qui s’adossent et se rompent, donnent lieu A de 
curieuses figures rappelant celles d’un angiome. 

En résumé, dans les amas pleins comme dans les cavités 
glanduliformes, cn retrouve un dualisme cellulaire conduisant, 
@une part, a de grandes cellules claires ovoides ou globuleu- 
ses, d’autre part, a des éléments petits, foncés, acidophiles et a 
contours mal définis passant progressivement 4 des syneytiums 


Fic. 5. — Bouin. Hématéine. Erythrosine. Représente une série de dispositions 
prises 4 la périphérie de Ja tumeur. 

A. En haut, on voit dans la partie gauche, un amas épithélial dans lequel se 
constitue par fonte cytoplasmique une série de cavités adjacentes assez mal 
délimitées ; En son centre, éléments vacuolisés. A droile, petite cavité dont la 
paroi offre un dualisme cellulaire assez net : cellules claires, cellules foncées, 
ces derniéres groupées en un amas syncytial. 

B. En bas et a gauche (fig. du milieu), on voit Ja topographie basale des noyaux 
dans une cavité réguliérement tapissée de cellules prismatiques. 

C. En bas et a gauche, périphérie d’un cordon épithélial plein en contact avec le 
stroma. Contraste entre les cellules claires et les cellules sidérophiles allon- 
gées, une de ces derniéres adossée au stroma. 

D. En bas et a droite, méme dualisme ; 4 la périphérie d’un cordon, on voit 
un petit nid de cellules claires dans le stroma. 


wed 
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criblés de vacuoles et de noyaux dégénératifs (fig. 5 et 11). 
Or un examen attentif de ces deux types cellulaires, et de leurs 
formes de transition, montre que le deuxiéme représente un 
stade terminal. 

On montrera d’ailleurs plus loin que ce dualisme correspond 
aux dispositions du foie embryonnaire telles qu’on les observe 
en particulier chez l’embryon humain de la 8° 4 la 10° semaine ; 
la morphologie néoplasique ne fait que reproduire ici dans les 


Fic. 6. — Grosse cellule claire entourée de petites cellules sombres, acidophiles. 


cordons dédifférenciés de notre tumeur ce dualisme primordial, 
hié, dans lorganogénie normale, 4 la fonction hématepoiétique. 
Cette derniére ne s’effectuant pas ici, tout au moins d’une facon 
réguliére et complete, comme nous l’indiquerons dans la_ suite, 
ce dualisme n’en est pas moins poussé assez loin. 


d) Dispositions vasculaires. — Nous avons vu qu’a la péri- 
phérie de la tumeur entre les cordons épithéliaux pleins, les 
cavités vasculaires sont beaucoup moins nombreuses et moins 
dilatées qu’au centre. 

Les capillaires du stroma s’abouchent secondairement avec 
les cavités intraépithéliales qui, elles, sont primitives étant 
creusées le plus souvent & une assez grande distance des _trac- 
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tus conjonctivo-vasculaires du voisinage. Les cavités sont pri- 
mitivement dépourvues de revétement endothélial (fig. 2, 6 et 
10, Pl. I.), ce dernier, lorsqu’il existe, étant presque toujours 


Fic. 7. — Configuration générale d’un groupe de cavités prises a la périphérie 
de la tumeur. 

En haut, éléments cellulaires desquamés mélés aux hématies. 

A gauche, petits cordons pleins de forme allongée. 


incomplet ou temporaire. Cet ensemble représcnte ainsi un sys- 
teme sinusoide analogue peut-étre 4 celui d’un tissu endocrine, 
mais vraiment spécial ; il est en effet incomplet et ce sont les 
complexus épithéliaux qui édifient eux-mémes ces diverticules - 
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temporaires du systéme vasculaire disparaissent rapidement 
peur se reconstituer ailleurs. 

En anatomie générale, un exemple typique de ce processus 
est bien connu dans le cycle évclutif des follicules hypophysai- 
res depuis les travaux de Soyer. Cet auteur a bien vu que 
l'invasion du sang dans la lumiére des follicvles, qui a pour 
résultat de faire passer la substance colloide dans la circula- 
tion veineuse, s’effectue par lintermédiaire de cellules de cou- 
loir livrant passage au sang, aprés avoir subi une sorte d’invo- 
lution physiologique. Dans l’hypephyse normale, le processus 
est lié surtout 4 Vexcrétion de produits solubles ou d’éléments 
figurés en voie de transformation, et accessoirement 4 une fonc- 
tion d’hématiformation (Soyer et Peyron et Alezais) (1) ; ici, 
Vinterprétation reste complexe. 

En examinant les volumineuses lacunes (surtout lorsqu’elles 
sont passées a l'état de cavités bordées par une seule couche 
d@éléments acidophiles aplatis ou dis!oqués), on voit que ces 
derniers tombent dans la cavité et y présentent des modifica- 
tions nucléaires et protoplasmiques d’apparence dégénérative 
(Pl. I). Nous montrerons plus loin, par la comparaison avec des 
dispositions analogues du foie embryonnaire, que ces apparen- 
ces dégénératives pourraient étre rapportées a un _ processus 
d@hématiformation, fruste et atypique toutefois. 


2) Fixation Bouin. Coloration Van Gieson 


Le van Gieson dessine, aprés hématéine ou hématoxyline au 
fer, un stroma conjonctivo-vasculaire, fin et délicat, plus abon- 
dant toutefois qu’entre les travées hépatiques vormales. 


3) Fixation Bouin. Coloration Mallory (fuchsine-aniline) 


Par le Mallory, qui Vimprégne en bleu, on apprécie encore 
mieux cette abondance relative du stroma conjonctif et la 
richesse de ses arborisations. Les cavités intraépithéliales étant, 
da autre part, imprégnées en rouge intense par la fuchsine, le 
contraste des zones colorées en bleu, d’une part, et en rouge 
d’autre part, montre ainsi combien sont distinctes les deux topo- 


(1) ALEzais et Pevnon. — Sur la présence de globules rouges nucléés dans les 
vaisseaux sanguins de l’hypophyse humaine. C. R. Soc. Biol., Marseille, 
12 juiilet 1910. 
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graphies, celle du stroma et celle des cavités épithéliales. li 
suffit de faire dans un point donné de la préparation une sorte 
de décalque ou de relevé topographique (fig. 1) pour voir que 


CONSTANTIN 


Fic. 8. — Vue aun fort grossissement (2200/1) de la zone intermédiaire entre deux 
cavités aprés imprégnation au nitrate d’argent (méthode de Masson). 

Cellules foncées, les unes allongées, les autres irréguli¢rement cubiques et 
polyédriques montrant une inégale abondance de granulations argentaffines. 
Dans leur intervalle, éléments clairs 4 noyau plus volumineux ct endoplasme 
périnucléaire dépourvu de grains. 


ieurs deux dessins ne coincident pour ainsi dire jamais. 
L’absence de toute vitrée collagéne ou endothéliale dans les cavi- 
tés glandulaires confirme bien que celles-ci se constituent par 
fonte dégénérative d’un complexus épithélial primitif. 


4 
* 
| 
| 
ding, 


708 A. PEYRON, CORSY, SURMONT, ROBERT ET GLEIZE-RAMBAL 


De ce point de vue, signalons en passant l’analogie de notre 
tumeur avec celle de Pépére, que l’un de nous a figuré dans sa 
thése. 

I] s’agit d’une tumeur hépatique remarquable rapportée par 
Pépére & un germe médullo-surrénal aberrant et dont l’auteur 
italien a bien voulu envoyer 4 Peyron des préparations. Elle 
nous a paru représenter plutot un épithélioma primitif du foie, 
d’ot Vintérét de ce rapprochement (1). 


4) Fixation Bouin. Imprégnation au nitrate d’argent 
par la Méthode de P. Masson (réaction argentaffine) 


Nous allons passer maintenant a la particularité qui donne 
a la tumeur un si grand intérét, 4 savoir, la réaction argen- 
taffine de ses éléments (fig. 8, 9, 10, 11 et planche I). 

Aprés imprégnation sur lames, d’aprés la méthode de Masson, 
du matériel fixé au Bouin, la réaction argentaffine s’observe 
dans tous les points de la tumeur et au niveau d’éléments pour- 
tant fort dissemblables dans leur topographie comme dans leur 
structure. Les petites granulations noires caractéristiques sont 
ordinairement plus nombreuses a la péripherie des cordons, 
dans la partie basale du corps cellulaire, qui est en rapport 
avec le stroma et ses vaisseaux. Les grains argentaffines se 
retrouvent au niveau des ponts protoplasmiques plus ou moins 
réguliers (fig. 10), cloisonnant les lacunes, et méme sur les 
cellules isolées contenues dans ces derniéres. On note leur 
absence dans les grands éléments ovoides ou sphériques, qui 
contrastent par leur aspect clair avec les corps cellulaires voi- 
sins quils déforment ou refoulent. Ailleurs, au contraire, on 
cbserve, au milieu de zones restées incolores, de volumineux 
éléments plurinucléés, bourrés de granulations denses (fig. 11). 

D’une facon générale, la vacuolisation du corps cellulaire, 
déja notée précédemment, est infiniment plus nette sur le mateé- 
riel traité par le nitrate d’argent. Ces vacuoles, manifestement 
en rapport avec la dissolution des grains et leur excrétion, 
confluent souvent 4 une extrémité du corps cellulaire, au voisi- 
nage de l’endothélium vasculaire ou du sang. La_ précieuse 
méthode de P. Masson accentue donc ici, et parfois méme 
révéle, la physionomie glandulaire des éléments néoplasiques. 


(1) Pé&eERE. — Archives de Médecine Eap., 1908. 
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Le fait remarquable et dont nous tirerons partie plus loin 
pour linterprétation de la tumeur, est que les cellules bourrées 
de grains noirs correspondent par leur topographie aux élé- 
ments acidophiles ou sidérophiles déja ¢étudiés précédemment 
et qu’cn retrouvera sur le matériel fixé au Flemming. 


Fic. 9. — Syneytium @ grains argentaffines dans la paroi d’une cavité. Noter la 
présence de vacuoles et la limite nette du cytoplasme vers la lumiére 
(hématies en gris) malgré l’absence d’endothélium ou de vitrée collagéne. 


5) Fixation Bouin. Coloration éosine-orange-toluidine 


Nous avons pu obtenir d’assez belles images, particuli¢rement 
intéressantes en ce qui concerne les apparences d’hématiforma- 
lion, bien que la méthode de Dominici ne donne pas ordinaire- 
ment des résultats remarquables sur les piéces fixées par le 
formol picriqué. Grace 4a elle, en effet, on peut voir, mieux que 
par Vhématéine-éosine, les stades de transition favorables a 
l'hypothése d’une évolution hémoglobique des éléments parié- 
taux. A ce point de vue, il faut remarquer que les éléments figu- 
rés dans notre planche en couleur (destinée surtout 4 montrer 
la réaction argentaffine) ne sont nullement démonstratifs, et la 
moindre plage d’une préparation colorée par le Dominici, est 
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Fic. 10. — Eléments néoplasiques pris dans une lacune sanguine et montrant 
des grains argentaflines avec, par places, des vacuoles claires ; les corps 
cellulaires apparaissent inégalement foncés. On voit, & la partie inférieure, 
deux cellules allongées au voisinage de l’endothélium vasculaire. Les grains 
sont plus nombreux au pdle endothélial. Imprégnation au nitrate par la 
méthode de P. Masson, suivie de carmin aluné (1.800/1). 


autrement suggestive. I] n’est pas douteux que, dans les grandes 
lacunes sanguines, les éléments pariétaux desquamés arrivent 
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i présenter, & un certain moment de leur évolution, une forme 
réguliérement ovoide et un noyau pycnotique, ainsi qu'un cyto- 
plasme acidophile, reproduisant alors lapparence d’un normo- 
blaste. On trouve souvent de petits ncyaux excentriques en voic 
dexpulsion, Par contre, on décéle plus difficilement des éléments 
nettement superposables aux hémogonies et aux meégaloblastes. 


Fig. 11. — Reproduction en noir d’une figure en couleur montrant la réaction 
argentaffine, Pinégalité de répartition et l’absence par place des grains argen- 
taffines (cellules claires). 

Au milieu, volumineux élément plurinucléé. 


On sait que ces derniers ont un volume plus considérable que 
ceux des normoblastes, une moindre richesse en hémoglobine 
et un noyau plus étalé, dont le réseau chromatique reste délicat 
et visible. 

Nous reviendrons ultérieurement sur ces aspects fort trou- 
blants, dont nous poursuivons l'étude, et qui présenteraient un 
intérét considérable, si cette interprétation se confirmait, pour 
étude des potentialités de la cellule hépatique dédifférenciée 
dans ses tumeurs. 


©. 
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6) Fixation a alcool absolu. Coloration de Best (pour le glycogéne) 


Sur de telles coupes, quand la coloration est bien réussie, on 
observe des granulations et mottes de couleur rouge intense 
localisées aux travées normales. Elles sont beaucoup plus rares 
au contraire dans la tumeur et font méme complétement défaut 
dans certaines zones. Leur topographie dans les éléments 
néoplasiques est dailleurs différentes. On trouve par-ci par-la 
et méme a lintérieur des cavités et des vaisseaux, :les mottes 
ou boules trés volumineuses, bien différentes des fines granula- 
tions de la travée hépatique. Il est évident que l’élaboration de 
ce glycogéne, représentant ici une différenciation fonctionnelle 
normale de la travée hépatique, est considérabiement troublée. 
Cette contradiction avec les données classiques (Brault) sur la 
signification du glycogéne, considéré comme indice de malignité 
néovlasique, est done surtout apparente et li¢ée au rdle physiolo- 
gique spécial du glycogéne dans le foie. 


7) Fixation par liquide de Borrel. Colorations diverses 


(Hématoxyline ferrique-van Gieson (rig. 13), coloration triple de 
Flemming (safranine-violet de gentiane-orange-G.) (Fig. 12). 


Cette fixation, permettant !a recherche des graisses, nous a 
élé extrémement précieuse. Sans elle nous n’aurions pas pu 
mettre en évidence l’origine hépatique de la néoformation (fig. 12 
et 13). Par un hasard favorable, un des fragments fixés par ce 
liquide correspondait précisément & une zone de passage entre 
ls. tumeur et les travées hépatiques. Les préparations colorées 
par ie Van Gieson (fig. 13) révélent en ce point une sclérose 
conjonctive des plus marquées analogue a celle depuis longtemps 
signalée dans la génése des nodules cancéreux aux dépens du 
foie cirrhotique. C’est surtout la triple coloration (pratiquée sui- 
vant la mise au point récente de H. Winiwarter (1), qui nous a 
fourni les images les plus démonstratives. On sait que par cette 
méthode de coloration les noyaux sont teintés en rouge par la 
safranine, le tissu conjonctif en jaune d’or, et les hématies en 
rouge vif. Le contraste entre les corps cellulaires clairs et !es 
autres foncés est peut-étre plus net encore qu’aprés coloration 
par ’hématéine-éosine. Le cytoplasme des cellules foncées prend 


(1) De Winiwanter. — Archives de Biologie, 190°, XXIV. Ass. des Anat., 1923. 
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une coloration rouge brun. Sur ce fond d’éléments clairs et fon- 
cés, les graisses resient en noir et sont trés inégalement répar- 
ties. Dans certains éléments, 1ares du_ reste, les granulations 
graisseuses remplissent presque la totalité du corps cellulaire 
(fig. 12). 


Etude critique 


L’ensemble des réactions colorantes que nous venons d’étu- 
dier nous conduit 4 assigner comme origine 4 notre néoplasie 


Fic. 12. — Fixation et coloration triple par les méthodes de Flemming, repro- 
duction en noir d’une figure en couleur. 

Au centre une des cavités de la tumeur renfermant des hématies. Par places, 
granulations graisseuses dans les ceilules de revétement. L’une d’elles qui fait 
hernie dans la lumiére en contient un grand nombre. 


la travée hépatique elle-méme. Cette opinion nous parait actuel- 
lement la plus vraisemblable ; nous reconnaissons du reste que 
nous avions envisagé d’autres hypothéses au début de nos 
recherches, en particulier celle d’une métastase de carcinoide 
intestinal et celle d’une néoplasie @ilot pancréatique aberrant 
intrahépatique. 

Cette tumeur ¢tant la premiére de cet ordre, on concoit aisé- 
ment les difficultés de son interprétation ; elle a du reste été 
examinée par de nombreux embryologistes et anatomo-patholo- 
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gistes, qui se sont accordés A la trouver trés intéressante, mais 
ont émis les diagnostics les plus divergents. 
Aron, de Strabourg, a été frappé comme nous par les analo- 


Fic. 13. — Fixation par le liquide de Borrel. Hématoxyline au fer. Van Gieson. 
Formes de transition entre la travée hépatique, A gauche, et la tumeur. Les 
travées hépatiques montrant (au milieu et-4 gauche) un élément sombre 
allongé pourvu de granulations graisseuses et identique 4 ceux qu’on retrouve 
dans la tumeur — & droite : amas néoplasique avec dualisme. 


gies des cordons néoplasiques avee ceux du foie embryonnaire 
et des ilots de Langerhans du pancréas (embryon et foetus), 
auxquels on sait que l’éléve de Bouin a consacré une série 
d'études originales du plus vif intérét. Les aspects d’hématifor- 
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mation de nos éléments néoplasiques auraient & ses yeux une 
claire signification et seraient de méme ordre que ceux qu’il a 
décrits. Nous sommes toujours trés impressionnés par ces dispo- 
sitions de notre tumeur, mais en ce qui concerne la doctrine de 
lévolution hématopoiétique des ¢léments de la travée, aprés 
nous étre rallié d’abord aux démonstrations d’Aron, nous avons 
été plutot ramené & la notion classique de l’origine mésenchy- 
mateuse par l’étude des ébauches hépatiques trouvées dans un 
eas dembryome du_ coceyx étudié avec MM. Menetrier et 
Parat (1). 

Laguesse a bien voulu examiner nos préparations alors que 
nous cherchions du cété des ilots du pancréas endocrine des 
caractéres d’homologie, et en particulier une argentaffinité qui 
aurait permis de leur rapporter la néoplasie. 

La réaction de Masson s’est toujours montrée négative sur 
nos embryons de cheval, de mouton et d’homme. Nous avons 
seulement réussi 4 imprégner chez homme, comme cn le verra 
plus loin, les segments terminaux des voies biliaires, qui se 
constituent aux dépens de la travée hépatique, plutot que par 
ramification des gros canaux biliaires. Certains caractéres tels 
que les inégalités dans la taille des noyaux, la polarisation endo- 
crine de certains éléments argentaffines, parurent 4 M. Laguesse 
justifier dans une certaine mesure notre essai de rapprochement, 
qu'il jugeait par ailleurs incomplet et partiel. Depuis lors, nous 
avons abandonné cette hypothése dés que nous avons pu mettre 
en évidence le caractére hépatique du dualisme cellulaire dans 
notre tumeur. 

Par contre, M. Curtis, plus encore que M. Laguesse, nous 
émit d’emblée une opinion formelle en faveur de l’origine hépa- 
tique, convaincu que c’était la conclusion 4 laquelle nous abou- 
tirions. I] nous est agréable de souligner ici la justesse des pré- 
visions de nos savants collégues de Lille. 

En général, la majorité des histologistes ayant examiné la 
tumeur ont considéré qu'elle était d’origine hépatique, suscep- 
tible de faire douter de la spécificité de la réaction argentaffine 
ltelle que l’interpréte Masson et, d’une facon générale, de toutes 
les méthodes d@imprégnation largent. 


(1) Hématopoiése dans un embryome de la région sacro-coccygienne chez un 
foetus de six mois. C. R. Assoc. des Anat., Strasbourg, avril 1924. 
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En examinant les diverses hypothéses proposées, il nous 
parait d’abord incontestable qu'il ne s’agit pas : 

1° D’une néoplasie d’origine conjonctivo-vasculaire, bien qu’un 
histo-pathologiste ¢tranger des mieux avertis ait voulu porter 
le diagnostic d’endothéliome sanguin. 

En effet, les endothéliomes vrais du foie, issus de la cellule 
de Kuppfer, ont une toute autre physionomie. Leur prolifération 
se développe sous forme de tractus plus ou moins épaissis, entre 
lesquels on retrouve les travées hépatiques adultes, cette alter- 
rance étant caractéristique. Le complexus originel de la néopla- 
sie au début ne montre dans notre cas aucune formation figurée 
endothéliale ni méme une vitrée de nature collagéne. Les petits 
éléments aplatis endothéliformes revétant les lacunes ne simu- 
lent un endothélium proprement dit que d’une facon plutot 
aupproximative. 

2° L’hypothése dun chorio-épithéliome d’origine utérine ou 
autre, Outre qu’elle est invraisemblable du point de vue clini- 
que, ne mérite pas d’étre retenue histologiquement. Remar- 
quons d’ailleurs 4 ce sujet que de nombreux cas d’épithélioma 
primitifs du foie dans lesquels les auteurs ont figuré ou méme 
décrit plus ou moins explicitement des formations syncytiales, 
doivent probablement représenter des néoformations identiques 
a la nétre. Signalons en particulier la remarquable observation 
publiée par Teacher et Cruickshank sous le titre d'épithélioma 
du foie ressemblant au chorio-épithéliome (1). Autant qu’on en 
peut juger par les microphotographies, la configuration des cor- 
dons pleins et des cavités, ainsi que le dualisme cellulaire, sont 
ceux de notre tumeur. 


3° L’hypothése d’une néoplasie surrénale, développée par 
Pépére a propos de son cas ne saurait s’appliquer ici, en raison 
notamment du dualisme cellulaire. 

Nous pouvons donc, toutes ces hypothéses étant éliminées, 
dire avec certitude qu'il s’agit d’une néoplasie épithélio-glandu- 
laire 4 éléments argentaffines. Sans doute la réaction de P. Mas- 
son, la morphologie générale des cordons pleins, la polarisation 
fréquente des éléments de l’assise basale vers le stroma se 
retrouvent dans les tumeurs spéciales si bien étudiées par Mas- 


(1) A tumor of the liver simulating chorion-épithélioma. J. Cruickshank and 
J.-H. Teacher, J. of Path. and Bacter, 1910, p. 282, 8 fig. 
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son. Est-ce a dire toutefois que les deux physionomies soient 
vraiment identiques. Nous ne le pensons pas. 

a) Tout dabord, le dualisme cellulaire de nos éléments clairs 
et fonecés ne fait pas partie, tout au moins habituellement, de 
la morphologie des carcinoides appendiculaires. On peut noter 
dans ces derniers, et suivant les points, des aspects différents 
dus aux divers stades d’un cycle sécrétoire, mais on n’y observe 
pas cette opposition fondamentale entre deux types cellulaires, 
dont lalternance caractérise nos cordons et cavités néoplasi- 
ques aussi bien que ceux du foie embryonnaire. 

b) La tendance des éléments foncés a développer des syncy- 
tiums sidérophiles ou acidophiles la fonte cytoplasmique elle- 
méme et surtout les rapports avec le sang, ilots 4 hématies ne 
font pas partie de la morphologie néoplasique des carcinoides. 

Cette série de caractéres qui vont a l’encontre d’une origine 
aux dépens des éléments cellulaires spéciaux issus des cryptes 
de Lieberkuhn, serviront par contre de trait-d’union entre |l’em- 
bryologie du foie et les cordons dédifférenciés de notre néoplasie. 

L’origine hépatique, vraisemblable du point de vue clinique, 
en raison de l’absence de manifestations locales dans l’intestin 
depuis 6 ans, et des constatations opératoires négatives, nous 
parait d’autre part résulter : 

1° des formes de transition entre la tumeur et les travées 
hépatiques normales ; 

2° des analogies avec le foie embryonnaire et foetal ; 

3° enfin, de la comparaison avec certains épithéliomes primi- 
tifs du foie en particulier les hépatomes purs. 


1) Formes de transition avec les travées hépatiques 


Elles ne s’observent avec neiteté que dans les conditions sui- 
vantes : 

a) sur le matériel fixé au Bouin aprés coloration par les 
méthodes trichromiques, ou plus simplement la fuchsine ani- 
line de Mallory, 

b) sur le matériel fixé au Fiemming aprés colorations diverses. 

La comparaison des résultats fournis par ces deux fixations, 
met en effet en évidence dans les travées hépatiques, non seule- 
ment a la périphérie de la néoplasie, mais méme 4a distance, les 
premiers stades d’une deédifférenciation, des cellules hépati- 


pu Cancer 1924, — T. XIII. 51. 
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ques. Ainsi, par le Mallory (fig. 2), les cordons néoplasiques (de 
la partie gauche) se distinguent des travées normales (partie 
droite), avec lesquelles ils sont cependant en continuité dans un 
méme réseau connectif. La membrane nucléaire des cellules 
hépatiques perd sa _ netteté, le nucléole disparait, les noyaux 
offrent des contours moins réguliers, un réseau plus serré, a 
mottes chromatiques nombreuses et irréguliéres. Le cytoplasme 
granuleux sur fond clair des cellules hépatiques normales passe 
a une coloration homogéne rose plus ou moins violacée. Les 
dimensions des élément néoplasiques sont plus réduites. Le dua- 
lisme entre cellules claires et cellules sombres commence 4@ s’es- 
quisser. Rapidement, dans les cordons ainsi constitués apparais- 
sent de fines lumiéres, distendues par places et remplies alors 
d’hématies, sans qu’on observe une pénétration d’axes vasculai- 
res. Parallélement s’établit une curieuse irrégularité dans _ les 
dimensions des noyaux, certains devenant hypertrophiques ; 
géants ou polylobés (fig. 5). 

Plus démonstratives encore sont les préparations du maté- 
riel fixé au Flemming. Considérons d’abord la travée hépatique 
normale ; les cytoplasmes, d’architecture générale réticulée, 
offrent un mélange trés variable suivant les points de fins gra- 
nules et filaments (représentant un appareil mitochondrial 
plus ou moins altéré par l’acide acétique), et de globules grais- 
seux parfois confluents et volumineux. On note un certain degré 
de dualisme cellulaire, les éléments a noyaux foncés étant d’ail- 
leurs assez rares (fig. 12). La question de la répartition des grais- 
ses dans cette piece opératoire ne nous retiendra pas, car malgré 
son intérét, elle sortirait du cadre de cette observation. Quoi qu'il 
en soit, le fait important est qu’on peut trouver céte A céte des 
travées de foie normal et des cordons néoplasiques offrant des 
aspects presque identiques en ce qui concerne la répartition des 
graisses et le dualisme cellulaire. La néoplasie accentue le 
contraste entre les éléments clairs et sombres, ces derniers se 
fusionnent en masses syncytiales sidérophiles, riches en noyaux 
foncés a évolution pycnotique. Par contre, les grandes cellules 
claires, ovoides et globuleuses s’écarteraient davantage du type 
clair des travées normales adultes. Elles représenteraient un élé- 
ment en apparence nouveau de la morphologie néoplasique, mais 
en réalité on verra plus loin qu’il reproduit presque jusqu’a l’iden- 
tité les cellules claires du foie embryonnaire. 

En somme, le fait décisif est la présence de granulations 
graisseuses identiques dans les éléments normaux et néoplasi- 


q 
u 
ic 
- 
h 
a 
} 
( 


SUR L’ORIGINE ET L’'HISTOGENESE DES TUMEURS DU FOIE 719 


ques. Leur répartition et leur abondance constituent d’ailleurs 
un caractére d’ordre régional. En suivant, en effet, sur toute sa 
iongueur la zone de passage du foie & la tumeur, on voit que 
l'abondance, comme l’absence ou la rareté des granulations 
graisseuses s’observe parfois simultanément dans les cellules 
hépatiques et les cordons néoplasiques. Elles paraissent plus 
abondantes dans les éléments clairs car elles tranchent plus 
nettement sur le fond du cytoplasme. 

Il convient maintenant de signaler le nombre considérable 
de canalicules biliaires observées 4 la périphérie du néoplasme, 
dans la zone de transition. Ce fait pourrait étre rapporté sim- 
plement a la poussée excentrique de la tumeur refoulant le foie 
mais nous l’attribuons surtout a une prolifération des travées 
elles-mémes rappelant la genése des néo-canalicules _biliaires, 
bien connue dans certaines cirrhoses. Ici, ces canalicules repré- 
senteraient souvent des passages de Hering. Au début de l’étude 
de cette tumeur, frappés par leur abondance, nous nous étions 
demandés si ensemble de la néoformation n’aurait pas son 
point de départ dans la zone de Hering; nous n’avons pas 
retenu cette hypothése, mais elle nous a conduit A rechercher 
et a mettre en évidence une réaction argentaffine positive des 
moyennes et ultimes voies biliaires chez les foetus dans le déve- 
loppement du foie humain. Ce fait qui n’avait pas encore été 
signalé et sur lequel nous reviendrons ailleurs, nous permet de 
confirmer les conclusions d’Aron, qui a mis le premier en évidence 
la genése d’une partie des voies biliaires aux dépens des travées 
hépatiques elles-mémes (1). 


2) Analogies avec les cordons du foie embryonnaire et foetal 


Elles ne sont pas évidentes du point de vue topographique 
en raison du caractére nécessairement irrégulier de la _prolifé- 
ration néoplasique, mais elles s’accusent et restent constantes 
dans la succession de types cellulaires et surtout dans les rap- 
ports avec le sang. Le contraste des cellules claires et des cellu- 
les sombres a été mis en évidence dans le foie embryonnaire 
par. Aron et confirmé ensuite par Parat (dans sa thése), mais 
avec une interprétation toute différente de celle de Vhistologiste 
de Strasbourg. Ce dernier voit dans les cellules claires une cel- 


(1) Anon. — Réunion biolog. de Strasb., 10 juin 1922. 
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Fic. 14. — Série de figures empruntées 4 Aron. 

1. Embryon de pore de 18 mm. Zenker, formol. Postchromisation. Hématoxyline 
ferrique. Opposition trés marquée entre les cellules claires et les cellules 
sombres. On voit des hémogonies (H) qu’on peut relier, par des formes inter- 
médiaires aux cellules claires. 

2 et 3. Embryon humain de cing semaines. En 3, on voit deux cellules h¢moglobi- 
niféres reliées par Aron 4 l’évolution de cellules hépatiques. 

4. Foie d’embryon de mouton de 30 millimétres. Zenker — formol., éosine, 
orange, bleu de toluidine. Cellules claires, cellules sombres, hémogonie 

6, 7 et 5. Evolution érythroblastique de l’élément clair. 6, apparition de Ja zone 
préhémoglobinique périnucléaire. 7, la partie périphérique du cytoplasme 
est en voie de disparition. La membrane se déforme (rétraction de la cellule, 
pression des éléments voisins) 

5. Hémogonie en place dans les limites de sa cellule d’origine et paraissant 
situé dans une vacuole due a la fonte du pseudo-exoplasme (cytoplasme 
périphérique) (Foie de foetus humain de 6 mois. Zenker, formol, Postchromi- 
sation. Hématoxyline ferrique. Erythrosine. 
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lule mére d’hémogonies (fig. 14), et décrit les stades intermé- 
diaires. L’hématiformation pourrait également résulter, a titre 
accessoire, de l’évolution des cellules sombres, le processus 
étant alors plus rapide. Aron décrit du reste des formes de 
passage de la cellule claire 4 la cellule sombre et pense que ces 
deux types représentent deux aspects évolutifs extrémes du 
méme élément. 

Parat, au contraire, est resté fidéle comme Jolly, a la doc- 
trine de Porigine mésenchymateuse des cellules sanguines qu’il 
appuie dailleurs d’arguments entiérement nouveaux. 

Il est & remarquer que Jolly dans son chapitre consacré a 
lhématopoiése dans le foie embrycnnaire s’attache fort peu au 
dualisme cellulaire de la travée auquel Aron et Parat donnent 
une grande importance. 

Il faut bien reconnaitre aussi que la plupart des hématologis- 
tes ont plus particuli¢rement étudié du matériel fixé par des 
liquides dérivés du Zenker plutot que par des fixateurs osmiés. 

Pour Parat, le dualisme cellulaire dont il donne de fort bel- 
les images sur le cobaye, est également lié 4a Vhématopoiése, 
mais simplement parce qu'il traduit un role de trophisme sym- 
bictique dans la maturation des hémogonies qui entrent en 
contact avec les cellules sombres, sans dériver toutefois de 
ces derniéres. 

Nous nous bornons a présenter schémaliquement les deux 
théses, notre intention étant de revenir ultérieurement sur cette 
question qu’on trouvera du reste envisagée dans le travail 
récent de Menetrier, Peyron et Parat. 

Or, ce dualisme se retrouve dans notre tumeur et méme trés 
accentué, quelle qu’en soit la valeur ici. Par contre, linterpréta- 
tion est plus délicate, en ce qui concerne les apparences d’héma- 
tiformation aux dépens des cellules néoplasiques tombées dans 
les lacunes. Il n’en reste pas moins, que les images sont trou- 
blantes, et on comprend qu’elles devaient attirer spécialement 
Pattention d’Aron. Nous donnons a la fig. 14 une série d’ima- 
ges empruntées au travail de cet auteur sur l’hématopoiése in- 
tra-hépatique. 


(1) Aron. — Origine du sang dans le foie embryonnaire chez les mammiféres 
Arch. de Morph. Génér. et Exp., Ne 10, 1922. 
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3) Comparaison avec les épithéliomas du foie 
La question de l’hépatome 


Dans les deux groupes des adénomes du foie d’une part et de 
Phépatome d’autre part, dont les caractéres et Jes limites res- 
tent encore si mal définis, en dépit de multiples travaux qui 
leur ont été consacrés, nous avons pu nous convaincre qu’une 
étude de révision montrerait des observations analogues a la 
notre. 

Nous nous bornerons aujourd’hui 4 faire cette démonstration 
en ce qui concerne les hépatomes. On sait que ce type minu- 
tieusement décrit par Géraudel, Rénon et Monier-Vinard, n’est 
plus considéré comme vraiment distinct des autres varié- 
tés de néoformations épithéliales successivement décrites dans 
le foie par les auteurs (adénome malin, adéno-cancer, cirrhose 
avec cancer, etc.). 

Géraudel lui avait assigné comme caractéristiques principales ; 

1° D’étre constitué 4 la fois de travées et de capillaires san- 
guins hépatiques, c’est-a-dire d’une prolifération non pas cellu- 
laire pure, mais tissulaire, ’endothélium vasculaire surajoutant 
sa prolifération a celle des cellules hépatiques. 

2° De conserver toujours les attributs du_ tissu hépatique 
embryonnaire, c’est-a-dire de ne jamais prendre le type adulte 
(sécrétion de pigments biliaires au centre des canalicules, queitle 
que soit ’étendue de la masse néoplasique ; 

3° De ne pas présenter de métastases en dépit de l’envahis- 
sement parfois massif des cavités veineuses sus-hépatiques par 


PLANCHE EN COULEUR I 
(Fort grossissement, 1720. Hémalun-éosine) 


Cette figure représente un amas épithélial plein adossé 4 une cavité lacunaire. 

L’amas épithélial est constitué par des éléments bourrés de granulations argen- 
taffines. Certains se distinguent par leur tonalité plus foncée, leur forme 
allongée et leurs dimensions plus réduites, ces différences étant en rapport 
avec l’inégalité d’intensité et de répartition des grains. 

En bas, ébauche de cavité. 

A droite, on apergoit en partie un élément plurinucléé. 

En haut, lacune sanguine dont la paroi épithéliale est en voie de désintégration. 
Noter ici l’acidophilie trés accentuée des petites cellules irréguliéres ou cubi- 
ques, le caractére pycnotique des noyaux surtout au niveau des éléments 
tombés dans la cavité et mélés aux hématies. C’est au niveau de ces derniers 
que s’observent, mais avec peu de netteté dans cette figure, destinée 4 un 
autre objet, les apparences de transformation hémoglobique. 
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la néoplasie « qui bourgeonnerait, fait essentiel, en tant que 
lissu et non en tant que cellule. » 

Nous reviendrons dans un prochain travail sur cette concep- 
tion de Géraudel, qui est d’ailleurs liée aux théories émises par 
cet auteur sur ’embryologie générale du foie. Nous voulons sim- 
plement indiquer ici que les particularités de son hépatome se 
retrouvent en réalité plus ou moins complétement dans de nom- 
breux cas d’épithéliomes du foie que nous avons pu étudier, en 
sorte que, si notre tumeur chirurgicale peut elle-méme s’appa- 
renter en quelques points 4 ’hépatome, on doit, par ce seul fait 
et presque a priori, tenir pour légitime sa place parmi les néo- 
plasies épithéliales de la travée hépatique. 

Or, nous avons en effet réussi 4 retrouver dans plusieurs cas 
du type hépatome des cordons dédifférenciés avec dualisme cel- 
lulaire éléments clairs et foneés reproduisant identiquement, 
» la fixation prés, 4 la fois les images de notre tumeur, celles 
du foie embryonnaire normal du 2° mois, et celles des ébauches 
hépatiques de nos embryomes. 

Nous sommes ainsi en mesure de juxtaposer, sur ces points 
essentiels les stades organogéniques du foie et ceux de la dédif- 
férenciation de ses tumeurs. Etant donné l’intérét de cette ques- 
tion, qui n’a pas encore été traitée, ni méme vraiment abordée, 
dans les études classiques sur les tumeurs du foie, nous préfé- 
rons lui consacrer ultérieurement un exposé spécial. 

Nous nous bornerens done ici a tirer quelques déductions 
spécialement liées au caractére argentaffine de notre tumeur. 
La précieuse réaction de Masson caractérise beaucoup moins a 
nes yeux une espéce cellulaire morphologiquement distincte 
qu’un certain complexus cytoplasmique dont la_ signification 
physico-chimique reste a préciser. Peut-étre s’agit-il d’un substra- 
tum de nature lipoidique (1). Dans notre tumeur, la localisa- 
tion des grains argentaffines n’est en somme qu’une image nou- 
velle de dispositions cytologiques (grains, vacuoles, etc.), déja 
révélées par d’autres techniques, en particulier aprés fixation 
osmique. Ce fait devra méme inciter 4 rechercher de nouveau 
largentaffinité sur les cordons du foie embryonnaire au début 
de ’hématopoiése, en dépit des résultats négatifs ou partiels 
obtenus par nous a des stades plus avancés (foie biliaire). 

(1) Rappelons que Peyron a mis récemment en évidence le fait que les 


cellules interstitielles de la mamelle offrent une réaction argentafline de méme 
ordre que celle observée dans la peau et dans l’intestin. 
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Ainsi cette tumeur nous écarterait quelque peu de la conception 
si intéressante mais étroitement spécifiste de Masson : Rappelons, 
d’aprés la belle série des recherches de cet auteur, l’évolution de 
la question. 

Masson est parti de la constatation du caractére argentaffine 
des cellules décrites par Ciacco comme entéro-chromaffines dans 
les culs-de-sac glandulaires de la muqueuse intestinale, pour en 
faire une sorte de glande endocrine diffuse en raison de la polari- 
sation des grains argentaffines du coté des capillaires. Ultérieure- 
ment, l’étude de certains appendices oblitérés par des lésions in- 
flammatoires chroniques, l’a conduit 4 une théorie morphologique 
aussi originale que séduisante, et d’aprés laquelle les cellules 
argentaffines représenteraient un systéme nerveux endodermi- 
que autonome a fonction a la fois nerveuse et endocrine tout 
comme le systeme nerveux sympathique qui, par les paragan- 
glions, ajoute aux fonctions nerveuses une fonction sécrétoire. 
Dans la série des publications de Masson, on suit bien la succes- 
sion des faits d’observation qui l’ont conduit a cette interpréta- 
tion, et qui sent, il faut bien l’avouer, d’ordre anatomo-patho- 
logique plus souvent que normal : 


a) bourgeonnement dans les appendices chroniquement ou 
légérement enflammés de petits amas argentaffines issus des 
glandes de Lieberkuhm et qui pénétrent et é¢migrent secon !ai- 
rement dans les nerfs des plexus périglandulaires ; ces derniers 
réagissent en constituant de petits névromes renfermani des 
cellules argentaffines ; 

b) évolution polymorphe dans ces névromes des éléments 
argentaffines engendrant : 

1° des cellules ganglionnaires (renfermant 4 la fois des granu- 
lations argentaffines et des formations voisines des corps de 
Nissl) ; 

2° des éléments de type névroglique ; 

3° des éléments argentaffines isolés déversant directement le 
contenu de leurs vacuoles lipoidiques dans le tissu nerveux 
(neurocrinie) ; 

4° des éléments argentaffines groupés en rosaces ou cavités 
glanduliformes de type intestinal ayant done une double pola- 
rité, exocrine et endocrine ; 

5° dans les tumeurs endocrines étudiées en premier lieu par 
Masson, la cellule argentaffine perdrait complétement sa fonc- 
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tion nerveuse et sélectionnerait simplement ses caractéristiques 
glandulaires. 

Tel est ’ensemble des évolutions cellulaires multiples, comme 
on le voit, de cette lignée cellulaire représentant pour Masson 
une sorte de neuro-endoderme. Notre tumeur peut ¢tre, si on 
veut, rattachée a cette lignée cellulaire par les affinités glandu- 
laires de ses éléments, mais toute connexion avec le systéme 
nerveux doit étre ici exclue. 

En résumé, et pour conclure, deux interprétations se trouvent 
ici en présence : l'une basée presque exclusivement sur un point 
de technique rattacherait, avec P. Masson, notre tumeur a un 
carcinoide de lintestin ; l'autre reposant sur un ensemble de 
caractéres morphologiques et en particulier d’affinités embryolo- 
giques, en fait 4 nos yeux une tumeur primitive du foie. 

Il est probable que, dans l’avenir, des cas analogues ou iden- 
liques ne tarderont pas a étre observés et publiés. Il faut espé- 
rer que les chirurgiens les mettront 4 la disposition de lhisto- 
logiste dans des conditions aussi favorables que le fit pour notre 
cas M. le Prof. Hartmann, que nous tenons a remercier ici. Leur 
étude critique permettra sans doute de résoudre le probléme 
que nous ne faisons que poser. De toutes facons, elle confirmera 
les grands services rendus par la précieuse méthode d’imprégna- 
tion de P. Masson. 


(Travail de UInstitut Pasteur de Paris et de l'Institut de recherches 
sur le Cancer el le Radium d’Aix-Marseille). 


Discussion 


M. PRENANT. -— D’aprés les préparations qui m’ont été mon- 
trées, la réaction argentaffine de la tumeur est incontestablement 
celle des cellules de Kultschitzky et de leurs proliférations. 

J’incline 4 croire, depuis longtemps, pour un ensemble de 
raisons diverses qu'il serait trop long de développer ici, que 
cette réaction est d’une spécificité plutot relative. Elle ne nous 
apporte en somme qu’une variation dans limage cellulaire 
déja fixée par les techniques usuelles. 

Quant aux apparences d’hématopoiése dans la tumeur, je dois 
reconnaitre que certains éléments contenus dans les lacunes 
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sanguines sont bien difficiles 4 distinguer de normoblastes 
pycnotiques ; il semble que ce soit la la phase terminale d’un 
cycle purement local, en rapport avec l’écroulement, et la fonte 
des cellules épithéliales dans les cavités lacunaires, l’acidophilie 
de ces derniers éléments étant d’emblée trés prononcée. Certaines 
réactions telles que celle de la benzidine permettront de serrer 
cette question de plus prés. 

Je suis assez frappé par le dualisme des éléments néoplasiques 
a la périphérie et qui correspond, topographiquement tout au 
moins, a celui dont on discute Ja signification dans le foie 
embryonnaire. — Toutefois la question des transitions entre le 
foie et la tumeur est de celles sur lesquelles je préfére ne pas 
conclure. 


Sarcome infectieux de l’cil humain 


Par Jacques MAWAS 


I] s’agit d’un cas de tumeur de la choroide que j’ai eu l’occa- 
sion d’observer 4 la Fondation Ophtalmologique de Rothschild, 
en aout 1921. 

Homme agé de quarante cing ans, cultivateur, n’ayant aucun 
antécédent héréditaire, ni personnel digne d’intérét. L’oeil pour 
lequel, il vient consulter, n’a jamais été malade. L’a@il du 
coté opposé, a présenté a deux reprises un ulcére a hypopyon, 
affection assez fréquente chez les cultivateurs, due au trauma- 
lisme et au pneumocoque, qui lui laissa une taie centrale, assez 
opaque pour nécessiter Viridectomie optique que je lui fis quel- 
ques mois plus tard. 

Lorsque je vis le malade pour la premiére fois, il présentait 
les symptomes suivants: paupi¢res ocdématiées, chemosis de 
la conjonctive bulbaire, qui forme un bourrelet saillant a 
travers la fente palpébrale. L’oeil semble projeté en avant, mais 
’exolphtalmie est trés légére. Les mouvements de l’ceil existent, 
mais sont tres limités. La cornée est cedématiée, la chambre 
antérieure remplie par un liquide trouble, qui rend impossible, 
toute exploration profonde. L’ceil est hypertendu, doulou- 
reux la_ pression. Le malade_ souffre, les douleurs 
s’irradient derriére l’oeil, et autour de Vlorbite. Quelle est la 
cause de cette irido-cyclite violente, avec hypertension ? Depuis 
quand existe-t-elle ? L’interrogatoire approfondi du malade ne 
me permet d’arriver 4 aucune précision, sinon que depuis deux 
ou trois semaines la vue avait considérablement baissé pour 
s’éteindre tout a fait. L’inflammation brusque et l’hypertension 
datait de deux ou trois jours. Je pense a la présence d’une néo- 
plasie possible. L’éclairage de contact donne un résultat positif 
et confirme le diagnostic. L’énucléation, proposée, fut acceptée. 
Elle fut faite aprés anesthésie locale, mais avee beaucoup de dif- 
ficultés, car l’oeil adhérait fortement aux tissus orbitaires. De 
plus la tumeur qui avait perforé la sclérotique commencait 4 
envahir l’orbite, ce qui m’obligea & compléter ’énucléation par 
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une exentération — volontairement incompléte — de _ Tlorbite, 
seulement limitée 4 l’endroit ot la tumeur était sortie de lol. 

[histoire clinique de ce cas est assez curieuse. Ce qui me 
frappa ce fut la coexistence de trois groupes de symptomes 
qu’on ne rencontre presque jamais simultanément 4a. savoir, 
irido-cyclite, hypertension, tumeur intra-oculaire. Je n’insiste 
pas dans cette note, sur les particularités cliniques de ce cas, 
sur lesquelles j’aurai & revenir dans une autre communication. 


ve 
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énucléé, fut immeédiatement fixe dans le mélange de 
Zenker fraichement préparé. Aprés lavage 4 l’eau courante, l'oeil 
est divisé en deux segments. On constate dans le segment posté- 
rieur du globe, la présence d’une tumeur blanc-jaunatre, qui a 
traversé la sclérotique au pourtour du nerf optique et qui res- 
semble a ce qu’on est convenu d’appeler le leuco-sarcome de la 
choroide. Les leuco-sarcomes de la choroide sont des tumeurs 
relativement trés rares et ne sont point d’ailleurs des sarcomes. 
Mes recherches personnelles, qui portent sur un grand nombre de 
cas de tumeurs dela choroide, me permetteat, soit dit en passant, 
d’étre d’un avis tout a fait opposé a celui des auteurs classiques. 
Pour moi l’immense majorité des cancers de la choroide sont des 
épithéliomas, et des épithéliomas du type noevique, ce sont des 
noevo-carcinomes, analogues a ceux du limbe scléro-cornéen ou a 
ceux de la peau. Ce sont ici des tumeurs nerveuses dont l’origine 
doit étre cherchée dans l’épithélium pigmentaire de la rétine. 
Parmi ces noevo-carcinomes, il y en a d’achromes, ce sont ceux 
qu’on appelle communément les leuco-sarcomes. Tout le chapitre 
des tumeurs du tractus uvéal est 4 revoir et & récrire en entier. 

Mais il ne s’agit poimt, dans le cas que j’étudie aujourd’hui, 
@un épithélioma achrome ordinaire. La structure histologique de 
la tumeur ressemble 4 celle d’un sarcome. 


* 


Au point de vue topographique, la tumeur présente, comme 
toutes les autres espéces de tumeur de l’oeil, des zones de plein 
développement et des zones de nécrose. Comme toutes les autres 
espéces de tumeur de la choroide, elle présente aussi une infiltra- 
tion de cellules leucocytaires, non seulement sous forme réaction- 
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nelle dans les régions saines du tissu conjonctif ot s’étend la 
tumeur, mais encore dans l’intérieur méme de la tumeur d’une 
f2con plus ou moins discréte. Je le répéte et je le souligne a 


Fic. 1. — Sarcome infecliena de Voeil humain. 
Fix. : Liquide de Zenker : Color. ; Hématoxyline, érythrosine ; Gros. : 580. 


La tumeur est constituée par des cellules fusiformes, groupées en faisceaux. 
On y rencontre quelques rares cellules pigmentaires et quelques macrophages. 


dessein, le fait de constater soit autour, soit dans la tumeur des 
cellules inflammatoires ne signifie rien pour ou contre le diagnos- 
tic de sarcome, éltant donné que toutes les tumeurs du tractus 
uvéal, iris, corps ciliaire, choroide peuvent montrer de telles infil- 
trations. 
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C’est d’ailleurs ce que nous enseigne l’observation clinique des 
malades. Toutes les tumeurs de lceil, sarcomes, épithéliomes 
mélaniques ou achromes, rétinocytomes, etc..., finissent par un 


Lik 


Fic. 2. — Sarcome infeclieux de Veil humain. 
Fix : Liquide de Zenker ; Color. : Hématoxyline ferrique ; Gros. : 1500. On voit 
entre les cellules fusiformes, un grand nombre de filaments mycéliens, électi- 
vement colorés par l’hématoxyline. 


stade inflammatoire plus ou moins prononcé, qui se traduit clini- 
quement par l’irido-cyclite rarement, par le glaucome inflamma- 
toire beaucoup plus fréquemment. 
Quelle est maintenant la structure histologique de la tumeur ? 
Elle est constituée par des faisceaux de cellules fusiformes 
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plus ou moins entrecroisés, ce qui donne a ensemble de la coupe 
un aspect moiré. Les cellules ont un protoplasma finement gra- 
nuleux ; les granules sont souvent rangées les unes & la suite des 
autres, ce qui donne l’aspect d’une fine striation longitudinale. 
Au premier abord, ces cellules ressemblent a des cellules mus- 
culaires lisses, mais elles en sont différentes. Le noyau est trés 
pauvre en chromatine, c’est un noyau clair, une vésicule conte- 
nant un gros nucléole : il est rarement ovalaire. Il différe des 
noyaux allongés, en batonnets, des cellules musculaires lisses et 
des fibroblastes des granulomes. I] ressemble 4 celui de certaines 
cellules nerveuses. On rencontre souvent deux noyaux dans la 
méme cellule. Il y a trés peu de karyokinése. 

La tumeur est peu vascularisée. Les vaisseaux sont nus. Ils 
sont limités par les cellules mémes de la tumeur, comme dans 
les sarcomes vrais. 

Entre les cellules, il n’existe aucune édification conjonctive. 
Les méthodes électives de coloration du tissu collagéne ne mon- 
trent la présence d’aucune fibrille. 

L’aspect topographique, la structure des cellules composant la 
tumeur, les rapports des cellules entre elles et avec les vaisseaux 
sont bien ceux d’un sarcome, tel que le définissent les auteurs 
classiques. 

Malgré Wextréme rareté de pareilles tumeurs dans lceil, je 
n’aurais certainement pas communiqué ce cas a la Société du 
Cancer, si je n’avais 4 compléter l’étude que je viens de faire par 
les constatations suivantes. 

Sur les coupes colorées par l’hématoxyline au fer, j’ai constaté 
entre les cellules de la tumeur une quantité formidable de fila- 
ments plus ou moins tortueux, parfois ramifiés, se coupant 
a angle dreit, et qui se colorent intensément par la laque ferri- 
que. Ces filaments ne restent pas toujours en dehors des cellules, 
on les voit pénétrer dans le protoplasma. 

Ces filaments prennent nettement la coloration de Gram. 

Une étude approfondie de ces formations me permet de les 
considérer comme des filaments mycéliens. 

Ces filaments n’existent que dans la tumeur, les parties avoi- 
sinantes de l’oeil, choroide, rétine, iris, cornée n’en contiennent 
pas trace. 

Le mycélium forme une véritable symbiose avec les cellules 
tumorales. 

En somme, au point de vue histologique, il s’agit d’une tumeur 
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qui ressemble 4 un sarcome. Toutefois ce sarcome est différent 
des leuco-sarcomes habituels de la choroide. Au point de vue 
parasitologique, il s’agit d’un mycétome, mais d’un mycétome 
absolument différent de ceux actuellement connus. 

Je conserve pour le moment 4 ma tumeur le nom de sarcome, 
parce que, histologiquement parlant, il ne s’agit ni d’un granu- 
lome ni d’une inflammation subaigué, et de sarcome infectieux a 
cause du parasite qui semble en étre la cause déterminante. Je 
reviendrai d’ailleurs sur ce sujet dans une prochaine communi- 
cation. 


Discussion 


M. G, DuRANTE. — M. Mawas nous présente des néoformations 
de Veil, o& il décéle un abondant mycélium qu’il regarde, du 
reste, comme l’agent pathogéne. Mais, au lieu de conclure 4 une 
réaction inflammatoire, il élimine ce diagnostic pour admettre 
un sarcome vrai parce qu’il constate dans les coupes des fais- 
ceaux de cellules fusiformes. 


Le terme de sarcome comporte une idée de malignité cellulaire 
que rien n’implique dans ces observations, ow il n’y a ni métastase 


ni récidive. Les éléments fusiformes dont l’auteur fait état sont, 
au contraire, d’une étrange banalité dans toutes les infections a 
marche lente. 

Du reste, les coupes qu’il a bien voulu nous communiquer ne 
rappellent que bien imparfaitement le sarcome lorsque |’on consi- 
dére, non pas quelques éléments 4 un fort grossissement, mais 
lensemble de la néoformation. 

Il y a bien, il est vrai, des tourbillons de cellules fusiformes, 
mais dissociées par de l’cedéme et dont les éléments sont séparés 
par un substratum prenant mal les colorations. La plupart des 
vaisseaux ont une paroi propre. L’ensemble de la tumeur, dont 
le centre possede une moindre vitalité, est criblé de lymphcevtes. 
A la périphérie, enfin, les lésions réactionnelles s’accusent de prus 
en plus pour former, sous la coque d’enveloppe, des nappes et 
des amas inflammatoires importants. 

Il ne s’agit la que d’une mycose classique, lésion fort intéres- 
sante et trés 4 l’ordre du jour. Mais rien ne nous parait justifier un 
titre dont le moindre défaut est de risquer d’induire en erreur 
ceux qui ne pourraient prendre connaissance du texte complet 
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ou qui, sans compétence suffisante, accorderaient un crédit trop 
aveugle aux travaux sortis de notre Société. 

La confusion de M. Mawas remet encore une fois sur le tapis 
la question de la distinction 4 établir entre inflammation et les 
tumeurs malignes. Faut-il rappeler encore que ces lésions, quelles 
que soient parfois leurs analogies histologiques, et quoiqu’elles 
puissent se succéder, relévent de processus parfaitement diffé- 
rents. Alors que l’inflammation est une réaction de défense ou 
de réparation, la tumeur maligne est, au contraire, une réaction 
agressive de certains éléments qui, par suite d’une évolution 
anarchique, envahissent et détruisent les tissus voisins et se 
greffent au loin par des métastases cellulaires. 

Que l’on ne nous objecte pas que l’on a déja décrit des sar- 
comes infectieux et que, par conséquent, il peut y en avoir 
d'autres. Ce raisonnement péche par sa base. 

On n’a jamais, jusqu’ici, décrit de sarcome indiscutable dont 
on ait ensuite mis en évidence la nature infectieuse. Nous 
ne connaissons pas d’exemple de tumeur maligne conjonc- 
tive ott l’on ait isolé un parasite susceptible de la reproduire par 
inoculation et qui essaime des métastases cellulaires de méme 
type mais ne renfermant pas de parasites. 

Ce que l’on a décrit, c’est, & la suite de certaines infections, 
des lésions auxquelles on a altribué, sans preuves concluantes, 
le nom de sarcome qui, du reste, leur était contesté par les ana- 
tomo-pathologistes. 

Ne prenons ces faits que pour ce qu’ils sont: des vues de 
lesprit, des opinions personnelles servant a édifier des hypo- 
théses, mais nullement des sarcomes infectieux prouvés. 

Plusieurs membres de la Société se sont antérieurement élevés 
contre l’abus injustifié que l’on fait actuellement du mot sar- 
come, alors que nous devrions nous imposer comme régle de ne 
employer qu’avec les commentaires prudents que comporte 
chaque cas. 

Cette confusion a peut-étre été favorisée par l’indulgence avec 
laquelle nous avons accueilli d’autres travaux ot certaines affir- 
mations trop catégoriques auraient gagné a étre palli¢ées par des 
atténuations nécessaires. 

La Société tient 4 laisser la plus grande liberté aux auteurs 
qui, seuls, répondent des opinions quils soutiennent. Mais 
comme elle supporte une certaine responsabilité collective, puis- 
que sa réputation dépend, en fait, des mémoires parus dans ses 
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Bulletins, ne peut-elle, dans lintérét commun, réclamer une 
certaine discipline de ses collaborateurs ? 

La Société du Cancer, qui publie un Atlas dont le but est de 
chercher a établir une terminologie exacte, doit, plus que toute 
autre, éviter dans son Bulletin ce qui peut préter a de facheuses 
confusions. 

S’en tenir a la signification précise des mots, tempérer par de 
prudentes restrictions les affirmations dont la preuve n’est pas 
évidente, remplacer des titres trop flamboyants par d’autres plus 
en rapport avec le doute scientifique : une pareille discipline, 
caractérisant l’atmosphére de notre « maison », n’enléverait 
rien 4 la valeur des textes et ne saurait empécher les auteurs 
de défendre leurs opinions quelles qu’elles soient, mais appor- 
terait rapidement une unité profitable 4 nos travaux. 

Du pot-pourri des sarcomes on a, a juste titre, retiré déja de 
nombreuses inflammations chroniques, les mycoses et d’autres 
infections 4 parasites exotiques, sans parler de certains épithélio- 
mas atypiques. Cette épuration doit se compléter si nous vou- 
lons aboutir a la connaissance du sarcome vrai. Mais ne reve- 
nons pas a 40 ans en arriére en retombant dans une confusion 
néfaste et laissons aux métaphysiciens le plaisir de jongler avec 
des termes dont ils ignorent le sens ou que chacun accepte en 
un sens différent. 

Comme disait Pasteur dans sa letire 4 Pouchet: « Dans les 
sciences expérimentales on a toujours tort de ne pas douter, 
alors que les faits n’obligent pas a Vaffirmation. » 

Nous sommes loin de connaitre encore exactement toutes les 
réactions inflammatoires, soyons donc circonspects dans. l’emploi 
du mot sarcome et demandons aux membres de notre Société 
de ne l’avancer que pour les tumeurs conjonctives ayant des 
caractéres certains de malignité. 


M. Pierre DELBET. — Dans la riposte sévére de M. Durante, il 
y a deux parties : l’une scientifique concernant la signification du. 
mot sarcome, l’autre, d’un caractére différent, qui vise la bonne 
tenue de notre Association. Je demande la permission de répondre 
a la premiére comme membre, a la seconde comme président de 
Association. 

Le mot sarcome est en somme employé pour désigner les pro- 
ductions conjonctives qui n’ont pas le caractére inflammatoire. 
C’est probablement le seul point sur lequel tout le monde est 


( 
( 
( 
{ 


SARCOME INFECTIEUX DE HUMAIN 735 


d’accord. S’il fallait préciser les caractéres différentiels entre les 
productions inflammatoires et les néoplasmes sarcomateux, on 
s’entendrait peut-étre au point de vue théorique, mais est-on stir 
qu’en présence de certaines coupes, tous les histologistes seraient 
d’accord ? Comment le penser, alors que l’on a vu certains histo- 
logistes n’étre pas d’accord avec eux-mémes ? N’est-il pas arrivé 
que des histologistes trés compétents, ayant fait le diagnostic de 
sarcome sur la piéce envoyée par le chirurgien, lors de |’opération, 
aient repris leur préparation plusieurs années aprés, quand on 
avait constaté l’absence de récidive, et aient alors trouvé des carac- 
teres inflammatoires, qui leur avaient échappé au premier exa- 
men ? 

M. Durante fait intervenir l’idée de malignité et cette idée est 
au fond de bien des esprits. Quand on pousse lexigence aussi 
loin que M. Durante, 4 quoi arrive-t-on ? Qu’est-ce qui prouve la 
malignité ? La récidive locale n’y suffit pas : il faut la métastase, 
Ja métastase vraie, c’est-a-dire la colonisation a distance de cel- 
lules issues de la tumeur primitive. Alors, quand a la suite d’une 
opération précoce et large, aucune récidive, aucune métastase ne 
survient, on n’a pas le droit d’affirmer qu’il s’agissait d’un sar- 
come. Aucun chirurgien ne peut dire qu'il a guéri un sarcome. La 
mort seule du sujet peut prouver qu’il avait bien un sarcome. 
N’est-ce pas aller bien loin ? 

Si ’on admettait cette régle, il faudrait rayer les épithéliomes 
baso-cellulaires de la face du cadre des tumeurs, car ils ne se 
généralisent pas, et Darier nous affirme que méme ils n’envahis- 
sent jamais les ganglions. On me dira que les épithéliomes baso- 
cellulaires ont des caractéres histologiques nets. Sans doute, mais 
cest revenir au critérium histologique, que M. Durante parait 
rejcter quand il s’agit de sarcome. 

Le critérium histologique manque de précision quand il s’agit 
de sarcome ; tout de méme, il faut bien adopter une régle prati- 
que. Quand un chirurgien envoie une biopsie 4 un histologiste, 
il arrive que celui-ci réponde : « La tumeur a une structure sar- 
comateuse ; faites une opération large. » Eh bien, j’aimerais a 
savoir si M. Durante, consulté sur la piéce de M. Mawas, ignorant 
quelle contient un mycélium, aurait dit: « Administrez de 
Yiodure de potassium ou bien opérez. » Il nows dit actuellement: 
« Cest une mycose classique. » Il me permettra bien de lui 
demander trés amicalement, comme au temps oti il était mon 
interne : Auriez-vous été aussi affirmatif avant de savoir que la 
tumeur contient un mycélium ? 
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M. Durante a invoqué un argument trés fort. Dans le passé, 
on a séparé du sarcome toutes les lésions ot |’on a trouvé un 
parasite, l’actinomycose a d’abord été décrite comme un sarcome 
de la machoire du boecuf-: la tuberculose lymphoide du coecum a 
été décrite comme un sarcome. I] nous invite 4 continuer cette 
épuration : il a tout a fait raison, et je crois bien avoir donné le 
méme conseil, il y a longtemps, dans l’article sarcome du Traité 
de Chirurgie dont j’ai dirigé la publication avec M. Le Dentu. Mais 
que faire des sarcomes expérimentaux de Bullock et Curtis ? Et 
ne peut-on pas se demander si, aprés qu’on aura fait l’épuration 
complete il restera des sarcomes ? 

J’arrive au second point et je fais remarquer d’abord que rien 
dans nos statuts ni dans notre réglement intérieur que j’ai faits 
tous les deux, ne nous autorise 4 empécher un des membres de 
l’Association d’exprimer librement une opinion scientifique. 
M. Mawas s’est conformé au réglement en faisant inscrire sa 
communication en temps voulu : il s’est conformé a nos habitu- 
des en apportant ses préparations et en les soumettant a l’examen 
de tous ceux qui ont voulu les étudier. Personne ne peut l’empé- 
cher de donner 4 sa communication le titre qui, 4 tort ou 4 raison, 
lui parait légitime. Pour que le bureau put l’en empécher, il fau- 
drait que le réglement fat modifié. Convient-il de le modifier ? 
Actuellement le droit de contréle porte seulement sur les travaux 
de ceux qui ne sont pas membres de |’Association. Convient-il de 
l’étendre aux membres ? Je puis parler trés librement de cette 
question, car j’ai révé autrefois d’un aréopage qui déciderait que 
tel travail est bon, que telle idée est orthodoxe. C’était un réve 
de jeunesse. Actuellement, je ne resterais pas un jour président 
d’une Société qui s’arrogerait le droit de décider de l’avenir. 

Au fond, ce que M. Durante nous demande, c’est d’appliquer le 
principe d’autorité. En méme temps qu’il nous invite 4 ne pas 
revenir 4 quarante ans en arriére, il nous propose de rétrograder 
bien plus loin. Qui donc a fait ceuvre utile en appliquant le prin- 
cipe d’autorité ? Faut-il rappeler que Poggendorf a refusé de 
publier le mémoire de Meyer sur l’équivalence mécanique de la 
chaleur ? 

N’est-ce pas une des raisons des Sociétés comme la notre de 
permettre aux jeunes chercheurs d’exposer et de publier leurs 
idées ? S’ils se trompent, eux seuls en souffrent. La responsabilité 
de la Société n’est pas engagée. Elle ne le serait que si la discus- 
sion n’était pas ouverte aprés chaque communication. I] serait 


incontestablement trés facheux que les opinions discutables ne_ 
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fussent pas discutées. Mais pour que soient évitées les conséquen- 
ces facheuses d’une communication un peu aventureuse, consé- 
quences que M. Durante redoute et peut-étre exagére, il suffit 
d’un contradicteur. 

Sil arrivait que le lecteur prit une communication pour 
expression de la pensée de l’Association, ce serait la faute des 
membres qui n’auraient pas pris la peine de discuter. 

Dans le cas actuel et dans les cas similaires, notre Association 
peut rendre un trés grand service. Que ceux de ses membres qui 
ont une compétence sipéciale er anatomie pathologique, et il en 
est dont la compétence est universellement reconnue, veuillent 
bien prendre la peine d’examiner 4 loisir les préparations de 
M. Mawas, qu’ils les examinent comme s’ils ignoraient |’existence 
du mycélium, comme s’ils étaient consultés par un chirurgien sur 
lopportunité d’une opération ; en somme, qu’ils nous donnent 
une consultation histologique. Ou bien ils seront d’accord, ou 
bien il y aura des divergences. 

Sil y a des divergences, la question restera en l’état. S’ils 
saccordent 4 reconnaitre que les lésions ont un caractére inflam- 
matoire, la tumeur sera rangée dans les mycétomes. S’ils estiment 
quelles ont un caractére néoplasique, il faudra bien l’appeler un 
sarcome. Il restera 4 prouver que le champignon en est bien la 
cause et n’est pas une infection secondaire. 


M. MAwas. — Les critiques qui viennent d’étre développées a 
la suite de ma communication sont des objections que je me suis 
faites & moi-méme il y a bien longtemps déja. J’y ai pensé bien © 
des fois, depuis trois ans que j’ai observé mon premier cas. C’est 
dire que je pourrais répondre en donnant les raisons pour les- 
quelles je suis arrivé a distinguer, parmi les tumeurs de la cho- 
roide, ce type assez spécial, qui présente au triple point de vue 
clinique, histologique et bactériologique, une individualité remar- 
quable. 

Aussi bien j’estime qu'il n’est point nécessaire que je réponde 
présentement aux critiques qui viennnt de m’étre adressées, et 
dont j’avais prévu non seulement la substance, mais aussi la 
forme quelque peu véhémente. Je savais que j’allais déchainer 
certains réflexes violents et faire surgir les interminables discus- 
sions sur le vrai et le pseudo-sarcome, sur les tumeurs inflamma- 
toires dont j’admets comme mes contradicteurs l’existence plus 
fréquente qu’on ne le pense généralement, sur les inflammations 
subaigués dont on voudra bien croire que je connaissais les carac- 
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téristiques histologiques, sur les rapports qui existent entre cer- 
tains parasites et certains cancers, et enfin sur le sarcome infec- 
tieux des oiseaux. 

Il me suffit de constater pour aujourd’hui que de pareilles 
discussions, faites le plus souvent aprés un regard hatif sur les 
préparations et dans de trés mauvaises conditions d’examen, ne 
peuvent conduire 4 aucun résultat sérieux. 

J’ai la plus grande estime pour mes contradicteurs et je m’in- 
cline devant leur haute compétence, mais ils voudront bien se 
souvenir qu’a trois reprises, ici-méme, ils n’ont pu s’entendre et 
décider si la tumeur qu’on leur présentait était un sarcome ou 
non. 

On voudra bien m’accorder, j’ose lespérer, que si l’histologie 
n’est point une science exacte, elle n’en est pas moins une science 
précise. Je veux dire que les discussions les mieux menées ne 
valent pas une bonne préparation. J’en apporterai A la Société 
trés prochainement, lorsque j’étudierai devant elle la suite des 
cas de cancers 4 mycélium de la choroide, auxquels je donne le 
nom de sarcome infectieux en attendant mieux. 

Ces cas montreront d’une facon nette et précise : 

1° que le sarcome infectieux de la choroide n’a rien de commun 
avec les pseudo-sarcomes et les inflammations subaigués ; 

2° que le sarcome infectieux de la choroide est une tumeur 
maligne, capable de sortir de l’ceil, d’envahir |’orbite et de se géné- 
raliser, en donnant des métastases lointaines, notamment au foie; 

3° que le fait de constater des phénoménes inflammatoires, pré- 
cédant ou accompagnant le développement de ces tumeurs, 
n’exclut pas le diagnostic de cancer. 

4° que la présence des filaments mycéliens n’est pas due a une 
infection secondaire de la tumeur, celle-ci étant enkystée dans 
lceil et soustraite aux infections conjonctivales. 

Il resterait bien entendu 4 démontrer le role exact du mycélium 
dans la production de la tumeur. 


d 
a 
\ 


Sarcome d’origine ganglionnaire 
a disposition strictement périthéliale 


(Tumeur de Il’aisselle) 


Par J. SILHOL et A. ROUSLACROIX 


(de Marseille) 


Observation clinique 


Le nommé G. A., agé de 72 ans, ouvrier de confiance d’une usine 
de produits chimiques, m’est adressé par son patron, le 29 avril 1924, 
pour une tumeur de Paisselle gauche. Elle aurait commencé deux 
ans auparavant par une grosseur du volume d’un pois, indolore, 
mobile, qui cependant grossit petit 4 petit, jusqu’é atteindre le 
volume et l’apparence actuels. (Fig. 1.) 

Au niveau de la partie moyenne du bord inférieur du grand pec- 
toral gauche s’implante sur une de ses faces une tumeur, un peu 
ovalaire, paralléle aux fibres musculaires, du volume d’une téte de 
foetus et de consistance trés ferme. De nombreux vaisseaux sillonnent a 
son niveau une peau mince, séche, mobile sur la tumeur. Celle-ci est 
mobile avec le grand pectoral, sans aucune connexion avec le sque- 
lette. Elle parait accolée au muscle, recouverte en partie par ses 
fibres, mais méme a ce niveau le contour est trés nettement arrété. 
Quelques ganglions surmontent la tumeur vers le fond de Vaisselle. 
Il n’en existe point dans la région sus-claviculaire. 

La tumeur est enlevée comme une tumeur du sein, mais en ména- 
geant particuliérement le grand pectoral, dont les fibres sont écartées 
presque totalement. En dedans, la tumeur arrive a peu prés au 
contact des vaisseaux, au fond du creux axillaire. Ils sont dénudés, et 
la graisse avec quelques ganglions enlevés d’un seul bloc avec la 
tumeur. Nombreux et gros pédicules vasculaires. 

Suites opératoires normales, sans aucun incident. Le malade sort 
dix jours aprés. 


L’examen de la piece montre une tumeur ayant l’apparence 
dun trés gros ganglion bien limité ; & lintérieur se trouvent des 
bosselures, le tout est assez élastique. (Fig. 2.) 

Un petit ganglion indépendant de la tumeur est remis avec 
‘a piéce principale 4 M. le professenr Rouslacroix. 


J. SILHOL ET A, ROUSLACROIX 


Examen anatomo-pathologique 


Cette tumeur est essentiellement constituée par des amas de 
cellules ovalaires ou fusiformes, disposés en anneaux ou cou- 
ronnes autour de nombreux et larges capillaires sanguins. Le 
contour de ces cellules est en général mal dessiné, le cytoplasme 


Fig. 1. — Malade G. A..., 72 ans. 
Tumeur de la paroi antérieure de l’aisselle gauche. 


amphophile, le noyau trés net a chromatine lache diffuse tou- 
jours pourvu d’un ou de deux nucléoles franchement basophiles. 
Mitoses assez nombreuses, surtout dans les zones voisines du 
capillaire central. 

Le capillaire se montre formé d’un revétement endothélial a 
noyaux saillants, doublé d’une enveloppe de fibres conjonctives 
d’ot partent quelques tractus pénétrant dans la masse cellu- 
laire. Mais il est 4 remarquer que les cellules néoplasiques sont 
entourées par une substance interstitielle 4 constitution homo- 
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gene ou fibrillaire présentant par les colorations trichromiques 
les réactions colorantes du collagéne, sans stroma réticulé 
indépendant de ces éléments. 

Dans Jl intervalle des couronnes périvasculaires s’étendent 
des zones de désintégration tissulaire et de nécrose plus ou 
moins compléte ott les seuls éléments cellulaires sont repré- 
sentés, au milieu de détritus amorphes ou granulo-graisseux, 
par de grands mononucléaires chargés d’enclaves ou_ lipo- 
phages. 


Quelques amas de tissu lymphoide typique permettent d’assi- 


Fic. 2. — Tumeur de l’aisselle. 
Aspect général de la tumeur sectionnée par une incision longitudinale. 


gner avec vraisemblance, une origine lympho-ganglionnaire a 
cette néoformation pathologique bien que l’on ne _ retrouve 
aucune trace de vaisseaux lymphatiques afférents ou efférents. 
Cette tumeur présente les caractéres d’un sarcome a disposition 
périthéliale. 

On sait que lexistence des périthéliomes vrais n’est plus 
admise aujourd’hui, puisque les cellules périthéliales d’Eberth, 
nécessaires 4 l’édification de ces néoplasies, n’existent pas ou 
du moins ne sauraient étre différenciées des cellules mésen- 
chymateuses. 

L’ordination périvasculaire du sarcome, et méme de certaines 
formes d’épithélioma est considérée comme secondaire 4 des 
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dégénérescences surtout d’origine ischémique, se produisant dans 
les régions distales par rapport aux vaisseaux. 

Il n’en reste pas moins gue la rareté ou l’abondance de Vlirri- 
gation sanguine n’expliquent pas a elles seules |’étendue et la dis- 
position des processus nécrotiques, car la tumeur qui nous 
occupe est richement vascularisée et que l’on voit des sarcomes 


Fic. 3. — Vue générale a un faible grossissement. V : Vaisseaux sanguins dilatés. 
S : Couronnes de cellules sarcomateuses périvasculaires. N : Zones de nécrose. 


pauvres en vaisseaux sans aucune tendance a Il’aspect péri- 
thélial. Sans vouloir reprendre les discussions suscitées par 
cette question on est cependant amené a se demander si le point 
de départ du processus sarcomateux ne pourrait pas expliquer 
en partie cette pseudo-systématisation. 

A cet égard il nous parait intéressant d’indiquer les modi- 
fications structurales constatées dans les ganglions voisins de 
cette tumeur, ganglions sensiblement normaux comme volume 
et consistance. Sur les diverses coupes que nous vous présen- 
tons et surtout sur les préparations colorées par la méthode de 
Dominici (Bleu de toluidine, érythrosine orange) on peut voir 
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que les lésions sont trés marquées et presque exclusivement 
limitées aux sinus lymphatiques et aux cellules du réticulum. 

Les sinus, périphériques ou centro-ganglionnaires, se mon- 
trent en général dilatés, remplis de lymphocytes et de lympho- 
blastes ; leur paroi présente des cellules en pleine prolifération ; 
ce processus hypergénétique se poursuit manifestement dans 
la trame réticulée interfolliculaire et intratrabéculaire. 

Il en résulte des espaces clairs, 4 limites irréguliéres, poly- 
cycliques, dans lesquels prédominent de grandes cellules a 


Fic. 4. — Cellules sarcomateuses et capillaire sanguin. Grossis. : 500 D. environ. 
(Micro-photo. sans retouches). 


noyau pale, & cytoplasme acidophile ou amphophile mal limité, 
parfois méme a tendances plasmodiales. 

Ces lésions sont-elles simplement réactionnelles repré- 
sentent-elles des lésions initiales ou une propagation du* 
néoplasme voisin ? Il est certain que les caractéres des cellules 
du réticulum hyperplasié rappellent par plus d’un point ceux 
des éléments de la tumeur, mais leur acidophilie légére, l’incons- 
tance de nucléole dans le noyau, la rareté des mitoses les en diffé- 
rencient. Nous pensons cependant que le sarcome nait dans ces 
cellules fixes du réticulum ainsi que dans l’endothélium des 
tissus lymphatiques, éléments d’ailleurs proches parents, 
cellules mésenchymateuses originelles dont Sabrazés a_ bien 
défini la potentialité en les dénommant cellules réticulo-endo- 
théliales. On concoit assez facilement qu’une prolifération 
néoplasique prenant son point de départ dans ces cellules et | 
n’atteignant pas la charpente vasculaire proprement dite 
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(capillaires, veinules, artérioles) puisse, & la faveur de proces- 
sus dégénératifs secondaires, présenter par rapport aux 
vaisseaux une disposition périthéliale rigoureuse telle que nous 
Pobservons ici. 

Dans les néoplasmes ganglionnaires primitifs il semble donc, 
que sans vouloir établir entre les diverses variétés anatomo- 
pathologiques de limites rigoureuses, on puisse a coté des 


Fie. 5. — Coupe d’un ganglion. Entre les amas de cellules lymphoides, on voit 
des espaces clairs constitués par les sinus lymphatiques dilatés et la proliféra- 
tion des cellules du réticulum (micro-photo sans retouches). 


lymphomes ou lymphocytomes bénins dont la trame réticulée 
est toujours plus ou moins visible, 4 cété des sarcomes lympho- 
blastiques développés surtout aux dépends des éléments folli- 
culaires dans lesquels on n’observe d’ordinaire aucune subs- 
tance interstitielle, réserver une place aux sarcomes issus des 
cellules mémes du réticulum, véritables réticulo-endothéliomes 
caractérisés par la présence de collagéne intercellulaire, sans 
stroma conjonctif indépendant des cellules néoplasiques (a 
part quelques fibres issues des gaines périvasculaires). Cette 
derniére variété parait particuli¢rement apte a présenter l’aspect 
périthélial. 
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Tumeur de la fesse 
d’origine irritative et inflammatoire 
rappelant par certains caractéres 
les tumeurs xanthiques 


Par J. SILHOL et ROUSLACROIX 


Observation clinique 


En novembre 1924, entre dans notre service de l’H6tel-Dieu, avec 
létiquette de lipome de la fesse, un homme de 41 ans, qui présente, a 
la partie inférieure et interne de la fesse droite, 4 quelque distance 
du pli inter-fessier, une tuméfaction saillante, du volume d’une trés 
grosse noix, dont le sommet est ulcéré et donne issue a du pus jau- 
nitre, liquide et maladorant. Au niveau de lVulcération, la tumeur 
est plus molle, partout ailleurs elle est plus ferme et grossiérement 
bosselée. 

Le diagnostic de lipome paraissant devoir étre rectifié, l’apparence 
se rapprochant beaucoup plus d’un kyste sébacé ou dermoide, I’exa- 
men du malade est repris. 

Il raconte alors qu’il y a 25 ans il a été piqué exactement a l’endroit 
de la tumeur par une pointe d’agave. Il n’y eut pas de suites, mais 
3 ans aprés la fesse fut coincée entre 2 piéces de bois et, quelque 
temps aprés, il constata au méme point une petite noix dure, non 
douloureuse, qui ne l’empéchait pas de monter a cheval. Mais, l’année 
suivante, la grosseur augmentait, devenait douloureuse, et s’ouvrait 
finalement, assez sournoisement, quinze jours avant l’entrée du 
malade dans le service. 

Dans les antécédents du malade, rien a noter, seulement 2 avor- 
tements successifs chez sa femme. Une réaction de Wassermann faite 
dans le sang fut négative. 

L’extirpation globale fut faite le 8 novembre par M. Toinon, interne 
du service. 

La piéce enlevée montrait, au milieu d’une coque épaisse de plu- 


sieurs millimétres et rigide, un contenu purulent avec débris spha- 
célés, 


La plaie suturée guérit sans incident. Mais l’examen histolo- 
gique nous parut devoir présenter un certain intérét et la piéce 
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fut confiée 4 M. le professeur Rouslacroix, chef du laboratoire 
des cliniques 4 l’Hotel-Dieu, qui voulut bien s’y intéresser. 


Examen anatomo-pathologique 


Tumeur développée dans le derme et l’hypoderme recouverte 
par un épiderme aminci ; caractérisée par un développement 
considérable de tissu conjonctif scléreux ou fibroide et l’abon- 
dance du collagéne. En outre, ce tissu’ graisseux présente des 


Fic. 1. — Amas de cristaux d’acides gras dans la tumeur. 


modifications spéciales qui paraissent conditionner en partie 
cette fibro-sclérose. 

Dans la zone sous-épidermique les lobules graisseux appa- 
raissent sensiblement normaux, mélés Aa des culs-de-sac de 
glandes sudoripares. Au niveau de la partie profonde du derme, 
la périphérie des lobules montre une infiltration des espaces 
intervésiculaires par des cellules rondes et de nombreux capil- 
laires ou petits vaisseaux. Ces vaisseaux envahissent peu a 
peu la masse graisseuse, la plupart entourés d’une gaine de 
lymphocytes et de plasmocytes. Les préparations histologiques 
offrent en ces points l’aspect d’un Angiolipome. 

Cette vascularisation peut étre accompagnée par de la fibro- 
sclérose périvasculaire aboutissant la disparition complete 
du tissu adipeux. 
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Tout a fait dans l’hypoderme, dans le tissu cellulaire sous- 
cutané on voit, groupés en amas, des espaces clairs, des « vides » 
de forme fasciculée ou losangique tassés les uns contre les 
autres 4 angle aigus, et d’une apparence cristalloidienne. Les 
cristaux quils contenaient et dont ils représentent les moules, 
ont été dissouts par le xylol ct le toluéne utilisés dans la tech- 


Fic. 2. — On voit les cellules géantes en bordure des cavités. 


nique d’inclusion ; leur forme est celle des cristaux d’acides 
gras ou des dérivés de la choiestérine. 

Autour de ces moules, de nombreuses et volumineuses 
cellules géantes, du type Langhans ou plasmodes multinucleéés, 
semblent en tapisser les parois. Le cytoplasme de ces cellules 
géantes est parsemé de vacuoles et d’enclaves. A noter la pré- 
sence de granulations brunatres, de nature non lipoidique, qui 
nous ont paru présenter la réaction du fer. 

Un des fragments de cette tumeur montre sur les coupes la 
formation d’un abcés, avec pus A prédominance de polynu- 
cléaires. Dans son voisinage, un petit ilot irrégulier d’épiderme 
parait inclus dans la profondeur du derme. 
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J. SILHOL ET ROUSLACROIX 
Discussion et interprétation 


En ce qui concerne la pathogénie de cette tumeur il convient 
d’éliminer d’abord la tuberculose, a laquelle pourraient faire 
penser la présence de cellules géantes et la suppuration qui a 
amené le malade 4 réclamer les secours de la chirurgie. Du point 
de vue clinique seul, la longue période, prés de 25 ans, d’évolu- 
tion indolente et silencieuse, sans aucun symptéme inflamma- 
tcire, permettrait d’attribuer cette suppuration 4 une cause 
purement occasionnelle, & une infection banale exogéne ou 
endogéne. 

Mais, de plus, l’examen histologique des lésions ne montre 
en aucun point de follicule tuberculeux, et les cellules géantes 
ne font pas patie de granulomes 4 évolution caséifiante. 

Les commémoratifs cliniques qui relatent deux traumatismes 
anciens dont l'un comporta sans doute un épanchement sanguin 
dans le tissu cellulaire sous-cutané, permettent de rattacher les 
tormations cristallines 4 la désintégration du sang ainsi que des 
sérosités provenant de l’attrition tissulaire ; plasmodes multi- 
nucléés et cellules géantes représentent la réaction du mésen- 
chyme en présence des corps étrangers ; nous pensons qu'il 
s’agit d’une fausse tumeur d’origine irritative et inflammatoire 
analogue, mais non semblable, aux cholestéatomes si fréquents 
dans les vieux foyers hémorragiques ou suppuratifs. 

IL importe toutefois d’envisager les lésions dans leur ensemble 
et de tenir compte des tissus multiples qui les constituent. Les 
zones sous-épidémique et dermique présentent la structure d’un 
hémo-lymphangiome, plus ou moins mélé a des lobules adipeux 
en voie de régression. Ailleurs prédominent des bandes de tissu 
fibro-scléreux avec altérations périvasculaires ; par places des 
néo-vaisseaux font partie de petits ilots de tissu lympho-réticulé. 
Enfin, il n’est pas jusqu’a la présence au sein de ces formations 
de la lignée connective, d’inclusions épidermiques — provenant 
sans doute du premier traumatisme par piquire profonde d’une 
aiguille d’aloés — qui ne puisse faire penser au premier abcrd 
4 une lésion congénitale, 4 un angio-lipome d’origine dysem- 
bryomateuse. On sait que les cellules conjonctives ou adipeuses 
peuvent se charger, dans des conditions encore mal définies, de 
cristaux biréfringents d’acides gras ou d’éthers de la cholesté- 
rine ; elles affectent alors les formes les plus variées, mais sur- 
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tout celles d’éléments multinucléés rappelant les myéloplaxes. 
Ce sont les cellules caractéristiques des xranthémes, ces curieu- 
ses tumeurs du derme décrites pour la premiére fois et rappro- 
chées des lipomes par Virchow. Mais Ziegler les considére 
comme une variété de lymphangiome ou d’endothéliome lipo- 
mateux. On retrouve bon nombre de ces caractéres dans la 
tumeur que nous présentons, et peut-étre conviendrait-il de 
rattacher, suivant l’opinion déja émise par Bard, les transfor- 
mations xanthomateuses 4 des altérations « d’ordre inflamma- 
« toire réunissant d’une part un degré plus ou moins marqué 
« de prolifération conjonctive, de Vautre une dégénérescence 
« graisseuse spéciale des cellules du tissu conjonctif ancien ou 
« néoformé ». 


Beit. pu Cancer 1924. — T. 
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Modifications chimiques du sang 
au cours du développement 


du cancer expérimental 


Par le Professeur A. REMOND (de Metz), 
Marcel SENDRAIL et L. BOULICAUD (de Toulouse) 


(Présenié par M. G. Roussy) 


Les altérations du milieu intérieur en rapport avec le développe- 
ment des néoplasies malignes paraissent encore insuffisamment 
connucs ; Jeur étude s.1.blera sans doute justifiée, si admet que, 
pour éclairer le probléme des origines du cancer et découvrir, d’autre 
part, un élément de diagnostic précoce de la maladie cancéreuse, il 
faille d’abord s’efforcer d’isoler le trouble humoral qui conditionne 
Vapparition du carcinome. 

Mais cette étude ne saurait porter avec fruit sur le cancer spontané, 
sur le cancer humain, qui, méme surpris au début de son évolution 
anatomique, représente déja le terme d’une longue évolution biologi- 
que. Dans les cancérisations expérimentales, au contraire, l’irritation 
initiale qui déclanche le processus néoplasique est connue, les prin- 
cipales étapes de ce processus connues également et leurs délais pré- 
visibles, la durée totale réduite & quelques mois, 4 la mesure de la 
briéveté de la vie de l’animal utilisé. Nous avons choisi pour notre 
part le lapin que, par les badigeonnages au goudron de houille, il est 
relativement aisé de cancériser, et dont le sang peut, sans dommage, 
étre prélevé en assez grandes quantités et a intervalles assez rap- 
prochés. 

Dans ces premiéres recherches, nous nous sommes proposé de 
reconnaitre les modifications chimiques d’ensemble au cours du 
développement du carcinome. Les travaux antérieurs, ceux de Loeper 
et de ses collaborateurs en particulier, ont relevé trois caractéres 
chimiques essentiels du cancer chez les cancéreux avancés : le taux 
élevé de la glycémie, de l’albuminose et les troubles du métabolisme 
cholestérinique. Nous avons voulu déterminer quelles sont de ces 
altérations les plus précoces et celles qui semblent liées aux pre- 
miéres manifestations biologiques du cancer. 
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MODIFICATIONS CHIMIQUES DU SANG 
Technique 


Nous avons utilisé le procédé qu’ent préconisé dans ce Bulletin 
(décembre 1923) Itchikawa et Baum: les applications de goudron 
étaient pratiquées sur toute la surface interne des deux oreilles, deux 
ou trois fois par semaine, suivant la réaction de la peau ; la couche 
desséchée, due 4 lapplication précédente, était chaque fois enlevée a 
la pince, lambeau par lambeau. Au début, selon le conseil des deux 
auteurs, nous faisions ingérer a chacun de nos lapins un demi-centi- 
métre cube de liqueur de Fowler par jour; nous renoncames plus 
tard sans inconvénient a cette pratique. Le nettoyage préalable de la 
peau au xylol (Roussy) ou a l’éther de pétrole, recommandé par Blu- 
menthal (Zeitschr. {. Krehsf., 1923, p. 1) afin d’éliminer l’enduit 
sébacé, n’a pas paru davantage hater l’évolution des tumeurs. En 
revanche, ’emploi de goudron chauffé avant l’application exerce 
sans nul doute une influence favorable sur l’éclosion des néoforma- 
tions, comme l’a montré Derom dans ses recherches sur la_ souris 
(Bull. de V'Ass. pour Vét. du cancer, mai 1924) : dans la derniére par- 
tie de nos expériences, le goudron a 56° nous a donné de promptes 
cancérisations. 

Le sang destiné aux analyses était prélevé par ponction du ventri- 
cule gauche ; pour éliminer toute cause d’erreur, on procédait aux 
prélévements sur des animaux a jein et toujours aux mémes heures 
de la journée ; on recueillait ainsi sur chacun d’eux 14 4 16 centi- 
métres cubes de sang fluoré. La cholestérine était dosée par le pro- 
cédé colorimétrique de Grigaut, le sucre par le procédé colorimétri- 
que de Lewis ect Bénédict, modifié par Rouzaud. Pour le dosage de 
Pazote total, la transformation en ammoniaque était donnée par la 
méthode de Denigés, la détermination de l’azote total transformé en 
ammoniaque par celle de Ronchése. Les résultats du dosage de l’urée 
a ’hypobromite et de celui de l’azote non protéique par le procédé 
colorimétrique de Grigaut et Thiéry, permettaient d’obtenir par 
différences les taux de l’azote protéique et de l’azote résiduel. 


Protocole expérimental 


Il importait, avant toute expérimentation, de vérifier quelles sont, 
dans les conditions physiologiques, les variations de la composition 
chimique du sang chez le lapin. Deux lapins furent ponctionnés a 
deux reprises, 4 deux semaines de distance. Voici les résultats des 
analyses effectuées : 
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VARIATIONS DANS LE SANG A L’ETAT PHYSIOLOGIQUE 
Tableau I 


Lapin I Lapin II 
11 Avril 25 Avril 11 Avril 25 Avril 


0,35 0,48 
N urcique 0,16 0,22 
N résiduel 0,17 0,17 
N non protéique 0,33 0,39 
N protéique 27,14 19,86 23,95 
27,47 20,25 24,38 
0,38 0,80 0,74 
1 1,10 1,10 


On voit que, méme lorsque la comparaison des résultats fournis 
par les dosages chez les deux animaux montre de grandes différences 
(tel est le cas pour la cholestérinémie), les variations dans le sang 
d’un seul animal sont peu considérables ; elles le sont certes beau- 
coup moins que celles que nous observerons au cours des cancé- 
risations. 


Neuf lapins adultes, de pelage noir, ou presque entiérement noir, 


furent mis en expérience. Trois moururent 4 l’occasion des premiers 
badigeonnages ou des premiéres ponctions ventriculaires. Nous rela- 
terons seulement les observations des six autres. 


Lapin 1 : S — poids = 1.700 gr. — Au 48* jour de badigeonnage ne présente 
encore que de l’hypéracanthose et de l’hyperkératose, surtout accentuées au 
niveau des follicules. Le 54e jour apparaissent sur l’oreille gauche de petites 
tumeurs ; les tumeurs se multiplient rapidement et deviennent volumineuses 
au cours des semaines qui suivent. Le 94° jour une biopsie montre la présence 
de globes cornés développés dans des travées néoplasiques qui s’étendent 
jusqu’au cartilage ; individualisation cellulaire sur le bord des_ travées. 
L’animal maigrit beaucoup : poids = 1.520 gr. Les tumeurs croissent encore : 
le 115¢ jour, plusieurs d’entre elles ayant conflué, forment a la base du pavillon 
droit une nappe bourgeonnante et ulcérée; la barriére cartilagineuse néanmoins 
est respectée. On cesse les badigeonnages le 120¢ jour. Aucours du mois suivant 
il n’apparait pas d’autre tumeur; quelques-unes des tumeurs déja apparues 
régressent. Le 150¢ jour, l’animal, profondément cachectique, meurt 4 la suite 
d’une ponction cardiaque. Pas de lésion viscérale. 


Lapin III: S — poids = 2.080 gr. — La cancérisation fut ici beaucoup plus 
rapide. Le 26° jour apparaissent deux petites tumeurs. Le 35¢ jour, biopsie : 
épithélioma spino-cellulaire, globes cornés, cellules 4 épine A la périphérie ; 
larges travées avec expansions qui s’enfoncent vers la profondeur; en marge 
des travées la dissociation et l’émancipation cellulaires sont évidentes. Les 
tumeurs se multiplient sur l’oreille droite, deviennent granuleuses, suintantes ; 
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MODIFICATIONS CHIMIQUES DU SANG 


loreille gauche reste presque indemne. Le 56¢ jour, les boyaux néoplasiques 
atteignent le cartilage ; figures métosiques. Au cours des semaines suivantes, 
malgré la continuation des badigeonnages, les tumeurs régressent peu & peu. 
Le 104¢ jour, la biopsie d’une tumeur régressive montre quelques lobules mal- 
pighiens peu nombreux, des glandes sébacées de néoformation trés nombreuses 
et volumineuses surmontant un stroma trés dense. On cesse les badigeonnages 
le 110° jour. Le 130 jour l’oreille ne présente plus que quelques petites élevures 
cornées. L’état général du lapin n’a jamais paru altéré. Le poids au 132° jour 
est de 2840 gr. 


Lapin IV : Q — poids = 2.300 gr. — Au 35¢ jour, ne présente encore macrosco- 
piquement aucune tumeur ;-histologiquement, on observe seulement de l’hyper- 
plasie et de l’hyperkératose limitées des follicules pileux. Le 45° jour, une 
tumeur apparait sur chaque pavillon. Le 55° jour, biopsie : épithélioma spino- 
cellulaire, du méme type que pour les lapins précédents. Au cours de la semaine 
suivante, les tumeurs se multiplient 4 l’extrémité du pavillon gauche. L’état 
général reste bon. Au 72° jour, expulsion de 7 foetus. La lapine meurt le 76¢ jour, 
vraisemblablement d’infection 4 point de départ génital : l’utérus en effet est 
volumineux et récrosé; le foie présente des plages blanchatres diffuses, de 
sclérose sous-capsulaire. 


Lapin V : SG — poids = 1.600 gr. — Supporte mal les badigeonnages : amai- 
grissement, anorexie. Eczéma aigu 4 deux reprises qui nécessite la suspension 
des applications de goudron pendant plusieurs jours. Le 42° jour, tumeur a 
croissance rapide sur le pavillon droit ; une biopsie y révéle la formation de 
réseaux et de globes épidermiques. Mort spontanée, le 64° jour, pas d'autres 
lésions viscérales qu’un infarctus du niveau de la rate. 

Lapin VIII: & — poids = 1.940 gr. — La cancérisation fut ici trés tardive. 
Jusqu’au 70¢ jour, l’examen histologique ne montra que de lI’hypéracantose et 
de l’hyperkératose périfolliculaires. Le 70¢ jour, on remarque 4 la base du 
pavillon droit une petite tumeur pédiculée et qui ne présente pas la consistance 
friable des tumeurs ordinaires : la biopsie montre une hyperkératose considé- 
rable, un épaississement marqué du corps muqueux avec bourgeons inter- 
papillaires pénétrant profondément dans les couches sous-jacentes, de rares 
globes malpighiens, mais pas d’individualisation cellulaire : cet aspect semble 
correspondre au stade décrit par Yamagiwa et Itchikawa sous le nom de 
folliculo-épithéliome bénin. Le 98¢ jour, enfin l’extrémité distale du pavillon 
gauche offre deux petites tumeurs que l’examen histologique fait reconnaitre 
pour des épithéliomas spino-cellulaires, analogues 4 ceux que nous avons décrils 
précédemment. Le lapin présente un bon état général : poids = 2.150 gr. Mort 
spontanée, de cause inconnue, le 108¢ jour. La nécropsie montre seulement au 
niveau du foie une sclérose diffuse sous-capsulaire, comme chez le lapin IV. 

Lapin IX & — poids = 2.48) gr. Le 35¢ jour, hyperplasie folliculaire simple. 
Entre le 40° et le 75¢ jour, apparition sur les deux oreilles de multiples tumeurs : 
on constate dans les travées néoplasiques, 4 cété de globes malpighiens trés 
nombreux, de volumineux amas de cellules sébacées. Le 105 jour, les tumeurs, 
dont 5 ont plus de 10 mm. de diamétre, présentent une surface ulcérée, irrégu- 
ligre, suintante : la biopsie montre de larges boyaux développés jusqu’au contact 
du cartilage ; signes d’activité caryocinétique. Les tumeurs continuent a 
proliférer au cours des semaines suivantes. Le 120¢ jour, le poids est de 2140 gr. 
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Résultats 


Nous les présenterons sous forme de tableaux (1) : 


VARIATIONS DU TAUX DU SUCRE SANGUIN 
Tableau II 


Avant tout 
badigeonnage 


Hyperplasie 
épithéliale 


Papillome 


Epithélioma 
mal pighien 


Carcinome 
plus avancé 


Régression 


Guérison 
spontanée 


Lapin I... 


(95° j.) 


(120° j.) 
1,95 


1,55 


(120° +- 30).) 


Lapin Ill. . 


(56° j.) 
2,05 


(100° j.) 
1,75 


(140+. 
1,20 


Lapin IV.. 


Lapin V.. 


j.) 


Lapin VIII. 0,80 


(35° j.) 
0,90 


(98° +-8 j.) 
1,75 


Lapin IX. . 


1,10 


A. VARIATIONS DU TAUX DU SUCRE SANGUIN 


On voit sur notre tableau quelle constance remarquable offre l’élé- 
vation du taux de la glycémie au cours de la cancérisation. Une sem- 
blable hyperglycémie a été 4 diverses reprises signalée chez les 
cancéreux humains (Von Jacsh, Loeper, Fretind, Bierry et Rathery). 
Nos résultats nous permettent de considérer qu’il s’agit d’un phéno- 
méne précoce, en relation avec l’apparition des premiers caractéres 
histologiques de malignité ; de plus, méme lorsque la dénutrition 
s’accroit, si la néoplasie vient 4 régresser, la courbe de glycémie 
s’abaisse parallélement. Il] semble done que les variations du sucre 
sanguin sont étroitement liées au sort de la celllle cancéreuse elle- 
méme ; on est peut-étre autorisé 4 mettre en cause la destruction du 
glycogéne contenu en abondance dans son protoplasma. 


(1) Nous n’indiquons que, dans le tableau II, la date par rapport au 
début des badigeonnages, qui correspond A chaque étape anatomique et 
a chaque ponction. Ces indications peuvent évidemment étre reportées 
sur les tableaux suivants. S'il y a deux nombres, le premier mesure 
la durée totale des badigeonnages, le second le temps écoulé depuis 


leur suspension. Quel que soit le corps dosé, les quantités sont toujours 
exprimées en grammes. 


| | 
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VARIATIONS DU TAUX DE LA CHOLESTERINEMIE 
Tableau III 


Avant tout | Hyperplasie Papiliome Epithélioma Carcinome . Guérison 
badigeonnage} épithéliale malpighien plus avancé spontanée 


0,41 0,10 


Lapin I.. | 0,38 


0,36 0,73 


Lapin mt... 0,68 | 


Lapin w..| 1,07 


Lain | 


0,86 0,53 


| | 0,43 
| | 


Lapin vm, | 


1,28 | 


Lapin IX..| 0,81 | | 9,62 


VARIATIONS DU TAUX DE L’AZOTE UREIQUE ZT DE L’AZOTE RESIDUEL DU SANG 
Tableau IV 


Avant tout | Hyperplasie Papillome Epithélioma| Carcinome Guérison 
badigeonnage | épithéliale malpighien | plus avancée spontanée 


0,16 0,06 0,09 0,07 
0,17 0,45 0,32 0,29 


0,11 0,08 0,05 
0,10 0,28 0,30 


0,14 0,09 
0,07 


0,28 
0,23 


0,09 
0,19 


0,07 
0,30 


75d 
| | » 
= 
|i 
NUr.. 0,15 
Lap.1.. - | 
Nrés. | 0,21 
NUr.. 0,03 | 0,08 
Lap. Ill. 
N rés. 0,44 | 0,31 
NUr.. | 
| N rés. | 
| N 0,11 | 
N rés. | 0,37 | 
NUr.. 0,09 | 0,13 | 0,07 
Lap. vi} 
| N rés. 0,24 | 0,55 | 0,25 | 
| N Ur.. 0,09 0,05 | 0,08 
N rés. | 0,28 0,38 | 0,31 | 
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VARIATIONS DU TAUX DE L’AZOTE PROTEIQUE DU SANG 


Tableau V 


Avant tout Hyperplasie Epithélioma Carcinome Guérison 
badigeonnage | épithéliale malpighien plus avancé spontanée 


Lapa 27,14 11,45 | 15,04 | 40 


Lapin u..| 17,16 28,35 | 23,80 | 18,33 | 13,05 


Lapin 10,77 14,77 


Lapin mu, 13,77 26,88 


Lapin ¥ 24,50 18,03 | 


Lapin IX.. | 27,10 19,52 


B. VARIATIONS DU TAUX DE LA CHOLESTERINEMIE 


Notre tableau met en évidence, dans 5 cas sur 6, un abaissement 
brutal et parfois considérable du taux de la cholestérine sanguine au 
moment de l’éclosion des premiéres tumeurs 4 caractére malin ; cette 
hypocholestérinémie est transitoire : quelle que soit l’évolution ulté- 
rieure des néoplasies, progressive ou régressive, les nouvelles ana- 
lyses ne donnent que des résultats comparables 4 ceux que l’on obser- 
vait avant les applications de goudron ; dans un cas (lapin V) le début 
de la cancérisation s’accompagna d’hypercholestérinémie ; dans deux 
cas (lapins VIII et IX), ’hypercholestérinémie fut un phénoméne de 
la phase précancéreuse. 

Chez les cancéreux humains, Leeper et Debray ont constaté, en 
méme temps qu’un accroissement des lipoides non cholestériniques, 
des taux normaux ou abaissés de la cholestérine du plasma ; mais ces 
modifications sont mises par eux-mémes sur le compte de l’autolyse 
de la tumeur et de la cachexie du sujet. Sestini (Néoplasmes, t. II, 
p. 254) n’observe également de variations dans la_ cholestérinémie 
qu’aux stades ultimes. Roffo, dans ce Bulletin (juin 1924) signale 
chez les rats cancéreux de fortes hypercholestérinémies, mais les 
' tumeurs incriminées ne paraissent pas de date récente. 

On sait le réle que certains auteurs font jouer a la cholestérine dans 
la croissance des tissus jeunes (Danilevsky, Ellis et Gardner). Il est 
possible que Vhypocholestérinémie transitoire, sur laquelle nous 
insistons, soit le temoin de la fixation de la cholestérine en trés 
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grande quantité par les cellules tumorales, en pleine prolifération. 
Plus tard, l’activité vicariante des organes cholestérinogénes, doit 
permettre le rétablissement, au moins temporaire, de Péquilibre cho- 
lestérinique du plasma. 


C. VARIATIONS DU TAUX DE L’AZOTE UREIQUE 
ET DE L’AZOTE RESIDUEL DU SANG 


Nous avons groupé dans un méme tableau ces deux séries de résul- 
tats : Pazote uréique et lazote résiduel paraissent varier en effet en 
raison inverse l’un de l’autre, le second s’élevant alors que le premier 
décroit. Leeper et Thinh signalent chez ’homme les mémes troubles 
de ’équilibre azoté du sérum cancéreux. Loeper attribue la richesse 
du sang en azote résiduel a la désintégration des albumines et des 
aminoacides dorigine tumorale. La comparaison des variations des 
taux de l’azote protéique et de Vazote résiduel nous semble défavo- 
rable a cette interprétation : ceux de Vazote résiduel s’élévent en 
effet, méme dans les cas (lapins I, V et IX) ott ceux de l’azote protéique 
s’abaissent. 

Nous constatons d’autre part que les altérations l’équilibre 
azoté sont déja manifestes parfois dés le stade hyperplasie épithé- 
liale (lapins I et IV) et dés le stade papillome (lapin VIII) ; qu’en 
revanche elles continuent 4 s’accentuer malgré la régression anato- 
mique et ne diminuent a leur tour qu’aprés la suspension des badi- 
geonnages (lapins I et IJ). I] semble done que l’intoxication par le 
goudron puisse 4 bon droit étre regardée comme un de leurs facteurs: 
du cours des applications, le goudron est décelable dans tout l’orga- 
nisme et particuliréement dans le foie (Mertens. Zeitsch. f. Krehsf, 
13 juillet 1923) : des lésions hépatiques dégénératives ont été signa- 
lées par Itchikawa et Baum (ce Bulletin, février 1924) et par nous- 
mémes (lapins IV et VIII) ; s’il est vrai, comme le veut Brodin, que le 
taux de lazote résiduel dépend de létat fonctionnel du foie, nous 
sommes autorisés 4 rattacher 4 l’atteinte de la cellule hépatique le 
trouble humoral observe. 


D. VARIATIONS DU TAUX DE L’AZOTE PROTEIQUE DU SANG 


Les résultats que nous avons groupés dans le tableau V semblent 
dabord échapper a toute interprétation : dans 3 cas en effet (lapins 
Ill, IV et VIII), le taux de l’azote protéique varie en raison directe du 
degré de cancérisation, en raison inverse dans les 3 autres cas 
(lapins I, V et IX). Mais si nous tenons compte de la courbe des poids 
de chaque animal, nous constatons, chez les lapins qui présentent 
de V’hyperalbuminose, Vintégrité de Vétat général, chez les autres 
une dénutrition et un amaigrissement rapides. Il est done vraisem- 
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blable que Phyperalbuminose constitue le phénoméne normal pen- 
dant ’évolution du cancer ; mais la cachexie qui réduit la proportion 
des matiéres protéiques de Vorganisme, ’hydrémie qui les dilue 
déterminent au contraire un abaissement du taux des albumines tota- 
les. Chez ’homme, les recherches de Leeper, Forestier et Tonnet ont 
du reste abouti aux mémes données. 


ConcLusions. — Ces recherches expérimentales nous permettent 
d@affirmer la réalité, au cours de Vévolution du cancer de goudron, 
des modifications chimiques du plasma, précoces et profondes a la 
fois, et de déterminer la signification probable de chacune de ces 
altérations. 

Il semble qu’il faille mettre Pabaissement du taux de l'azote uréique 
et Pélévation du taux de l’'azote résiduel sur le compte de lintoxica- 
tion par le goudron et de l’atteinte hépatique qui lui est due. L’éléva- 
tion du taux de lazote protéique est un phénomeéne inconstant, et 
Vétat de dénutrition du sujet peut entrainer de considérables varia- 
tions de Palbuminose sanguine. Nous regardons en revanche comme 
des faits essentiels, comme des altérations humorales véritablement 
précoces, Vhyperglycémie et Vhypocholestérinémie transitoire qui 
paraissent en relation étroite avec l’apparition des premiers carac- 
téres histologiques de malignité, et dans lesquels on peut voir les 
témoins de l’activité nocive des premiéres cellules cancéreuses. 

Rien n’autorise, croyons-nous, a considérer le cancer du goudron 
comme une maladie locale et qui, résultant d’une simple irritation sur 
un territoire cutané limité, n’aurait de répercussion humorale que 


trés tardivement et a la faveur d’une cachexie banale et sans carac- | 


tere spécifique. Ne pourrait-on assimiler toute tumeur maligne, méme 
de volume trés réduit, 4 un organe glandulaire dont les sécrétions, 
antagonistes des sécrétions physiologiques, constitueraient une cause 
permanente d’instabilité du milieu intérieur ? 


Rapport de M. G. Roussy 


Le travail de M. REMonp et de ses collaborateurs, quoique 
apportant des documents intéressants, me parait nécessiter 
quelques réserves. 

En parcourant les tableaux concernant le taux de la glycémie 
sanguine chez le lapin, on note, il est vrai, une légére augmenta- 
tion du taux du sucre chez le lapin cancéreux ; mais cette hyper- 
glycémie, sauf dans un cas, porte sur des chiffres trés faibles. 
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D’autre part, en ce qui concerne la cholestérinémie, les auteurs 
notent, au cours du cancer, une diminution du taux de la choles- 
térine dans 4 cas, et une augmentation dans 2 cas, sur 6 expé- 
riences. 

Il me semble done que les documents apportés dans ce travail 
ne sont pas suffisamment démonstratifs pour permettre d’en tirer 
des déductions aussi générales que le font les auteurs, et de consi- 
dérer avec eux le cancer du goudron, non pas comme une maladie 
locale, mais bien comme une maladie d’ordre général. 

Les auteurs mettent sur le compte de Vintoxication par le gou- 
dron, ’abaissement du taux de l’azote uréique et lélévation du 
taux de azote résiduel, ce qui parait trés vraisemblable. 

Ils pensent au contraire que ’hyperglycémie et l’hypocholesteé- 
rinémie est en rapport direct avec l’apparition des premiéres 
cellules néoplasiques. Ce dernier point ne me parait nullement dé- 
montré ; et méme si de nouvelles et de plus nombreuses expérien- 
ces venaient confirmer ces données, il resterait encore 4 éliminer 
laction humorale et générale du goudron sur l’organisme. C’est 
la un des points qui rend difficile étude humorale dans le cancer 
expérimental du goudron que je persiste 4 considérer avec la plu- 
part des auteurs, comme étant avant tout l’effet d’une irritation 
essentiellement et primitivement locale. 
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Contribution a l’étude du mécanisme d’action 
des Rayons X sur les tissus cancéreux 


Par J. DUCUING 


Professseur agrégé, Chirurgien-Chef des Hépitaux 
JACOTOT, ARDOUIN, DULAC, BRANET 


(Présenté par G. ROUSSY) 


Nous avons lu, il y a quelque temps, dans « le Cancer » 
(1° année, n° 2), un peu plus tard dans le Bulletin de l’Associa- 
tion Frangaise pour Etude du Cancer (février 1924), puis dans 
les comptes rendus de la Société de Biologie (T. 90, n° 13), un 
article de Murphy, Maisin et Sturm intitulé : « Contributions 
« & la connaissance du mécanisme d’action des rayons X sur le 
« développement des tumeurs spontanées chez la souris. » Ces 
auteurs concluent de leurs expériences que, pour des cancers de 
souris, « l’action curative des rayons X est due a la réaction des 
tissus normaux sous l’influence des rayons X, et non pas a 
laction directe des rayons X sur les cellules cancéreuses ». « Il 
est possible que ce fait, reconnu vrai d’abord pour un cancer 
greffé, et 4 nouveau mis en évidence au moyen de tumeurs spon- 
tanées, soit aussi vrai pour les cancers humains. » 

Ces faits nous ont paru d’une importance considérable, puis- 
qwils tendent a bouleverser les lois radiobiologiques générale- 
ment admises jusqu’a ce jour. C’est pourquoi nous avons voulu 
répéter ces expériences, au moins la partie ayant trait 4 l’action 
des rayons sur la cellule cancéreuse, mais nous en avons modifié 
certains détails, soit par nécessité, soit parce qu’il nous semblait 
plus logique d’agir ainsi. 

1° D’une part, il nous a été impossible d’opérer avec des 
tumeurs spontanées de souris, nos moyens d’élevage ne nous 
permettant pas de posséder un cheptel susceptible de fournir 
146 souris porteuses de tumeurs spontanées du méme organe. 
Nous nous sommes donc contentés de tumeurs greffées, et nous 
avons utilisé un épithélioma greffable de rat, dont M. le Docteur 
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A. Lacassagne, de la Fondation Curie, nous donna aimablement 
Ja souche il y a quelque temps. 

Cest un épithélioma de structure atypique. Macroscopique- 
ment, il est rouge et friable, comme du tissu splénique. Au 
microscope, des travées de tissu conjonctif dense le divisent en 
grands lobes arrondis, fractionnés 4 leur tour en lobules par des 
travées plus fines émanant des travées principales. Les lobes 
épithéliaux sont formés de cellules serrées, sans ordre, petites, 
fortement basophiles, comprenant un noyau qui remplit un peu 
plus de la moitié de la cellule, et moyennement riche en chroma- 
tine. Le centre des lobes les plus gros dégénére. [I s’agirait, 
d’aprés le D' A. Lacassagne, d’un cancer a point de départ 
pancréatique. 

Nous croyons qu’il y a eu avantage a choisir une telle tumeur ; 
nous sommes strs, tout d’abord, méme sans faire de biopsie, 
d’opérer sur des cancers toujours comparables ; nous pouvons 
ensuite travailler facilement avec des tumeurs grosses au moirs 
comme des noix, et sur lesquelles il est possible de prélever plu- 
sieurs biopsies en des points différents sans que les fragments 
soient par trop petits. 

2° D’autre part, utilisant des rats, qui sont plus résistants 
que des souris, nous avons pu les fixer plus solidement et plus 
efficacement, et ainsi irradier plus sirement la région visée. On 
ne peut guére, en effet, sans la traumatiser, fixer une souris 
autrement que par les pattes ; A supposer méme que |’on assu- 
jettisse en méme temps la téte et la queue, on ne peut obtenir 
qu’une souris reste deux heures sans s’agiter et changer la 
région qu’elle offre 4 Virradiation ; on pourrait remédier en 
partie & cet inconvénient en élargissant la zone présentée aux 
rayons, pour étre stir que le centre recoive bien tout ce qu’on 
veut lui donner, mais on arrive immédiatement 4 irradier 1/3 
ou 1/4 du corps entier, ce qui, croyons-nous, est dangereux, ou 
tout au moins apporte un facteur nouveau dans l’expérience. 
Les rats ne présentent pas ces inconvénients, car ils ont le corps 
plus gros que les souris et sont beaucoup plus tranquilles. 

3° Enfin, Murphy, Maisin et Sturm, ont irradié leurs souris 
sous une tension équivalant 4 une étincelle de 7,5 cm. et sans 
filtrer. Ils emploient done des rayons mous. Certes, 4 n’envisager 
que le pouvoir de pénétration, ces rayons seraient peut-étre suffi- 
sants pour des tumeurs de souris, qui ne sont ni épaisses ni 
profondément situées ; ils pourraient l’étre aussi pour les 
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tumeurs de rats, bien qu’elles soient un peu plus volumineuses, 
mais les rayons mous sont peu pénétrants, et de ce fait peu 
électifs, aussi avons-nous employé exclusivement des rayons trés 
durs. D’ailleurs ceci nous met dans les conditions d’irradiations 
de la thérapeutique humaine, et peut nous permettre de tirer 
de nos expériences, non pas, certes, des conclusions directes, 
mais peut-étre des suggestions intéressantes. Nous avons done 
travaillé avec l'appareil Gaiffe n° 3, sous une étincelle de 41 em.,, 
avec une intensité de 2,5 milliampéres dans le tube, la distance 
anticathode-peau étant de 28 cm. et en filtrant 4 travers 5/10 
de mm. de cuivre et 1 mm. d’aluminium. Dans ces conditions, 
des étalonnages faits avec l’ionométre de Solomon nous montrent 
qu’il faut 2 h. 18 pour envoyer 4.500 R. sur la peau. 

Nous avons choisi cette dose parce qu’une autre série d’expé- 
riences nous a montré que la dose érythéme pour le rat pie 
oscille aux environs de 4.000 R. En donnant 500 R. de plus que 
la dose érythéme, nous voulions avoir plus de chances de tuer 
les cellules cancéreuses. 

Ces considérations étant bien é¢tablies, voici le détail de nos 
expériences : 


Le 22 mai : Nous prenons le rat n° 18. C’est un male pie, jeune, qui 
a recu le 2 mai dans le flanc droit, un greffon gros comme un pois 
provenant directement de la souche. Actuellement sa tumeur est 
grosse comme une chataigne arrondie ; elle mesure exactement : lon- 
gueur, 3,5, largeur, 3, épaisseur, 2,5 cm. 

Nous envoyons sur la tumeur, dans la matinée, 4.500 R. dans les 
conditions énoncées plus haut en une seule séance avec un localisa- 
teur rond de 4 cm. de diamétre done dépassant légerement la tumeur. 

Dans l’aprés-midi, nous pratiquons l’exérése de la tumeur ; elle est 
adhérente au plan musculaire abdominal, et pour ménager l’animal, 
nous préférons laisser en place quelque peu de tumeur que risquer 
Veventration. Suture de la peau. 

Immédiatement nous prenons un fragment de la tumeur, 1 cm 
environ, et nous le greffons sous la peau de l’aisselle gauche du méme 
animal, le plus loin possible de la zone irradiée. Puis nous greffons 
trois fragments semblables a trois autres rats pie adultes (les n° 23 
femelle, 24, male et 25, male) sous la peau du flane droit. 

28 mai: Rat 18 (donneur). Plaie d’exérése suppure légérement. 
Auto-greffe dans la région axillaire en bon état ; le greffon a un peu 
diminué mais il est ferme, sans suppuration et mesure environ 
7X 6 X 6 mm. 

Rat 23: Suppure ; mais le greffon n’est pas éliminé. 


Rat 24: Le greffon a grossi. Il mesure 12 mm. X 10 mm. * 10 mm. 
Ne suppure pas. 
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Rat 25: Le greffon mesure 15 x 12 x 12 mm. 

4 juin: Rat 18 (donneur). La plaie d’exérése suppure encore un 
peu mais elle parait en bonne voie de cicatrisation. En la palpant on 
sent une prolifération Sous-cutanée, qui est une récidive locale (mal- 
gré Virradiation). L’auto-greffe axillaire augmente ; elle mesure 
environ : 14 x 8 X 6 mm. (haricot). L’animal parait fatigué. 

Rat 23: Suppure encore. 

Rat 24: Le greffon a augmenté ; il mesure 16 x 16 X 12 (noi- 
sette) ; mais en le palpant la peau éclate et une partie sphacélée s’éli- 
mine. 

Rot 25: La tumeur grossit ; elle mesure 25 <x 20 « 18 mm. ; lége- 
rement trilobée, rémittente. 

6 juin: Rat 18 (donneur). Mort aujourd’hui (15° jour), autopsie : 
la plaie d’exérése est presque cicatrisée, mais sous la peau nous trou- 
vons la récidive que nous avions sentie a la palpation, l’avant-veille. 
Elle mesure 12 « 8 X 6 mm., adhére au plan musculaire ; les tissus 
paraissent en bon état et peu atteints par la suppuration qui était 
toute superficielle (peut-étre radiodermite). La tumeur est prélevée 
et fixée pour examen histologique. 

L’auto-greffe dans la région axillaire présente les mémes_ dimen- 
sions que la récidive, elle n’adhére ni 4 la peau ni aux plans _pro- 
fonds. On la préléve et on la fixe également. 

Le reste de l’animal ne présente rien de particulier, si ce n’est une 
cachexie marquée. Pas de ganglions visibles. 

Examen histologique : 1° Tumeur inguinale : 

Tumeur parfaitement vivante sur les bords. Les cellules sont bien 
colorables et ne présentent pas trace de dégénérescence. Le centre 
de la tumeur est, en partie, nécrosé. Rien de spécial du cété du 
stroma. 

2° Auto-greffe axillaire : 

Tumeur en tous points comparable a toutes nos greffes ordinaires 
particuliérement vigoureuses. 

11 juin: Rat 23. Il reste un léger pertuis de suppuration. A la 
pression on fait sourdre une goutte de substance pyonécrotique. Mais 
la tumeur a légérement grossi, elle est ferme. 

Rat 24: Uleération circulaire de 5 mm. de diamétre et autant en 
profondeur. Les parois, taillées a pic, laissent voir le tissu. de la 
tumeur, sanguinolent. Il n’y a plus guére de pus. 

Rat 25: La tumeur a considérablement augmenté ; elle est vague- 
ment trilobée et grosse comme un bel ceuf de poule. 

13 juin; Photographie des trois rats. Rien de spécial a signaler. 

19 juin: Rat 23: L’orifice est devenu imperceptible, mais la pres- 
sion fait toujours sourdre une fine gouttelette de pus. Cependant la 
tumeur est ferme. Volume stationnaire. Grosseur : 15 x 12 x 8 mm. 

Rat 24: L’ulcération s’agrandit. Les parois sont toujours légére- 
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ment sanieuses, rose terne comme une plaie atone. Suintement de sang 
quand on presse. Au pourtour la tumeur s’accroit (22 x 20 x 15). 

Rat 25: La tumeur a encore doublé de volume depuis le 11 juin. 
Elle équivaut bien aux 2/3 du volume de l’animal (tumeur non com- 
prise). Cependant le rat est en excellent état. 

20 juin: Ce matin le rat 25 est trouvé mort dans la cage. Les deux 
autres ont dévoré la tumeur en entier et la presque totalité des intes- 
tins. Nous prélevons du coté de la tumeur (cété droit) un ganglion 
axillaire et un ganglion inguinal pour examen histologique. Nous pré- 
levons aussi un ganglion inguinal du cété oppose. 

L’examen histologique nous indique que ces trois ganglions sont 
en hyperactivité mais de structure normale. 

24 juin: Rat 23: A peu prés méme état que plus haut. La tumeur 
est devenue trés dure. D’aprés notre expérience sur d’autres cas, 
nous avons l’impression qu’elle va guérir spontanément. 

Rat 24: L’ulcération s’est trés agrandie ; elle a 8 mm. de large sur 
15 de long, 8 en profondeur. Autour la tumeur fait un fort bourrelet. 
Les parois de l’ulcération sont sanieuses. Dans un coin, un peu de 
tissu nécrosé ; c’est par la que l’ulcération s’accroit. Mais l’accroisse- 
ment de la tumeur, par sa périphérie, est plus rapide que la perte de 
substance ; l’animal est en bon état. 


En résumé, les faits que nous rapportons sont en accord avec 
Jes résultats de la permiére partie des expériences de Murphy, 
Maisin et Sturm, tendant 4 prouver que les rayons X n’ont pas 
daction sur la cellule cancéreuse. Dans nos expériences, l’irra- 
diation d’une tumeur par une dose de rayons X que nous pou- 
vions croire cancéricide, n’a pas tué le cancer puisque : 

le rat 18 a présenté une récidive in situ et une autogreffe 
positive ; 

les rats 23, 24 et 25 ont présenté des homogreffes également 
positives. 

Nous n’en concluons pas cependant, comme Murphy et Sturm, 
que les rayons X n’ont aucune action sur la cellule cancéreuse. 
Les expériences de ces auteurs, comme les notres d’ailleurs, ont 
été faites en ne tenant pas suffisamment compte des lois radio- 
diologiques généralement admises, 4 savoir que, pour tuer une 
cellule, il faut toucher son noyau et que celui-ci est particulié- 
rement vulnérable au moment ou il se divise. Toutes les cellules 
dune tumeur ne passent pas par un stade de division en 


Buti. pu Cancer 1924. — T. XIII, 54. 
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10 minutes (durée d’irradiation de Murphy), ni méme en 2 heu- 
res 18 (notre durée d’irradiation). Il se peut par conséquent 
que, pendant ce laps de temps, certaines cellules aient été frap- 
pées 4 mort, et d’autres peu impressionnées ; ces derniéres, 
irradiées en période de résistance, ont pu assurer la survie de 
la tumeur. 

Nous nous sommes donc mis dans de mauvaises conditions, 
tout comme Murphy, Maisin et Sturm, mais nous l’avons fait 
volontairement, puisque nous voulions répéter leurs expériences 
tout en modifiant certains facteurs. Nos résultats concordent 
avec les leurs, mais avant de nier l’action de l’irradiation sur 
les cellules cancéreuses, nous voulons étaler la dose de rayons X 
dans le temps pour toucher toutes les cellules au moment de leur 
division. 

C’est ce que nous faisons dans d’autres expériences encore en 
cours. Pour le moment, nous pouvons seulement affirmer qu’une 
forte dose de rayons X appliquée en une seule séance ne stérilise 
pas une tumeur. 


Quelques remarques a propos des formes 
anatomo-cliniques du cancer de i’estomac 
caractérisées par l’anachlorhydrie compléte 


Par Victor PAUCHET ect A. HIRCHBERG 
(Présenté par G. ROUSSY) 


Sur une série ininterrompue de 186 gastrectomies pour ulcé- 
rations gastriques, examen systématique des pieces a révélé 
68 cancers. Parmi ces derniers, le chimisme gastrique a été 
étudié dans 43 cas, dont 27 montrent une anachlorhydrie 
complete et 16 de l’acide chlorhydrique libre 4 jetin ou aprés le 
repas d’épreuve. 

Dans un travail précédent (1), les cancers gastriques caracté- 
risés par la présence d’acide chlorhydrique libre, ont été groupés 
en trois catégories : 

a) Ulcéro-cancers typiques ; b) petits cancers ulcérisés ; c) can- 
cers étendus avec ulcérations superficielles et larges, souvent 
purement scléreuses au centre. 

Ces lésions s’observent chez les dyspeptiques anciens, surtout 
en ce qui concerne le premier et le deuxiéme groupes. Mais 
méme les cancers du troisiéme groupe se voient chez des mala- 
des dont la dyspepsie remonte A deux ans et davantage. 

Le diagnostic de ces formes est particuliérement difficile en 
raison de leur évolution clinique superposable a celle d'une 
lésion ulcéreuse simple. 

Les néoplasmes avec anachlorhydrie montrent un aspect cli- 
nique différent. Il s’agit, trés souvent, de dyspeptiques récents. 
Dans 6 observations sur 27 seulement, on trouve une dyspepsie 
ancienne. I] faut mettre 4 part les observations ayant trait 4 des 
dyspepsies anciennes avec passé d’ulcére typique, avec lésion 


(1) Arch. des maladies de l'appareil digestif, juillet 1924. 
Victor et HircHperG : « Principales formes anatomo-cliniques 


du cancer de l’estomac, caractérisées par la présence d’acide chlorhydrique 
libre. » : 
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représentée par un vieil ulcére calleux, irrégulier, néoplasique, 
Ces lésions ne sont pas celles qui caractérisent les cancers avec 
anachlorhydrie, 4 évolution rapide ; leur place est plutot parmi 
les néoplasmes 4 évolution lente, s’accompagnant pendant long- 
temps d’acide chlorhydrique libre, et arrivant progressivement 
a Vanachlorhydrie complete. 

Au point de vue anatomique, les cancers que nous étudions 
ici (24 cas) peuvent se diviser en deux grandes catégories : can- 
cers infiltrés (14 cas), cancers végétants (10 cas). 

Les cancers infiltrés peuvent étre divisés 4 leur tour en deux 
groupes (2): le premier groupe renferme les cancers infiltrés 
diffus 4 début pylorique le plus souvent, envahissant l’estomac 
sur une large étendue et caractérisés au point de vue histclogi- 
que par une structure assez polymorphe, colloide, pseudo-glan- 
dulaire ou nettement atypique, 4 forme alvéolaire. Ces cancers 
donnent des métastases précoces larges et doivent étre consi- 
dérés comme beaucoup plus graves que ceux du groupe suivant. 
Trois observations nettes de ce genre. 

Les néoplasmes du deuxiéme groupe, auxquels les auteurs 
allemands donnent le nom de « cancers fibreux », en raison de 
la réaction conjonctive spéciale qui les caractérise, formeraient 
une entité anatomo-clinique (Konjetzny) distincte et bien définie. 
Il s’agit la de néoplasmes que d’autres auteurs font entrer dans 
le cadre de la linite plastique. 

Ces cancers ne s’ulecérent pas ou se manifestent tardivement 
sous forme d’une érosion superficielle. L’envahissement ganglion- 
naire est limité. On n’observe pas de métastases éloignées. En 
résumé, forme peu virulente, longtemps cantonnée dans la paroi 
gastrique et comportant un pronostic chirurgical favorable. 

L’évolution clinique est presque schématique pour les cancers 
des deux groupes précédents. Il s’agit de dyspeptiques récents 
(quelques mois 4 un an), anachlorhydriques, montrant une 
lacune nette a la radioscopie. On peut observer aussi (rarement) 
des formes analogues chez les dyspeptiques anciens avec passé 
dulcére typique, ce qui montre nettement les difficultés pour 
grouper les cancers gastriques suivant leurs caractéres anatomo- 
cliniques. 

On observe des cancers infiltrés, appartenant 4 l'un des grou- 


1) Classification empruntée au travail allemand de Anscnutz et Konserzny: 
« Tumeurs de l’estomac », 1921. 
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pes précédents, limités 4 la région pylorique, cu propagés déja 
largement au corps de lestomac. Dans les deux cas, l’aspect 
général de ces lésions est des plus caractéristiques:: 

rétraction, petitesse de l’estomac, épaississement et induration 
de la paroi ; le diagnostic clinique se fait habituellement par 
lanachlorhydrie et ’image lacunaire. 

En dehors de ces formes diffuses, il faut étudier les néoplasmes 
localisés, juxta-pyloriques, limités. Ils sont peu ulcérés ; sou- 
vent une simple érosion recouvre la plaque indurée de l’infiltra- 
tion. Cliniquement, l’absence d’acide chlorhydrique libre et le 
début récent des accidents, fait porter le diagnostic de cancer. 

La radioscopie (trés importante) est moins démonstrative que 
dans les cancers diffus. La lésion peut passer inapercue ou l’exa- 
men constate une sténose pylorique, sans faire préciser l’impor- 
tance et le siége de la lésion. La structure histelogique de ces 
petits carcinomes est polymorphe ; l’envahissement ganglion- 
naire précoce. 

Cancers végétants. — Tumeurs localisées, limitées (surtout 
lorsqwelles siégent sur Ja grande courbure), fortement ulcérées. 
Leur évolution clinique rappelle celle des cancers infiltrés. Dans 
trois observations sur dix, nous retrouvons les troubles dyspep- 
liques anciens ; l’anachlorhydrie et la présence d'une lacune 
radioscopique compleétent le tableau. 

Les tumeurs purement végétantes de la grande courbure 
envahissent peu les ganglions, donnent rarement des métastases 
éloignées, et peuvent étre considerées comme favorables au point 
de vue chirurgical. 

I] n’en est plus de méme lorsque la petite courbure est inté- 
ressée, et quand on se trouve en présence d’une tumeur en partie 
végétante et en partie infiltrée, donnant des métastases ganglion- 
naires précoces et larges. Méme dans ces cas, une résection large 
peut donner une survie prolongée. Remarquer qu'il existe par- 
fois, sur la petite courbure, des tumeurs ulcéro-végétantes limi- 
lées, n’envahissant pas les ganglions, et se prétant facilement a 
lexérése complete. 

Age des malades. — En cas de cancers végétants ou infiltrés, 
prenant l’age de 50 ans comme limite, nous constatons que sur 
14 cancers infiltrés, 7, et sur 10 cancers végétants, 1 seul, s’obser- 
vent au-dessous de cet age. Cette différence s’accentue encore 
davantage si on reporte. la limite & 55 ans; dams ce cas, sur 
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14 cancers infiltrés, 10, et sur 10 cancers végétants, 2, ont été 
constatés au-dessous de 1l’age limite. 

La fréquence du cancer infiltré au-dessous et du cancer végé- 
tant au-dessus d’une période allant de 50 a 55 ans, apparait 
ainsi nettement. L’erreur due au hasard d’une série étant mise 
a part, il sera intéressant de controler ce fait avec d’autres 
observations 4 l’appui. 

Voici les chiffres que donne l’ensemble de nos observations. 


Au-dessous Au-dessus 
de 50 ans de 50 ans | 


45 cancers infiltrés 23 22 


Au-d Au-d 
de 55 ans de 55 ans 


45 cancers infiltrés 35 
19 _ 6 


Elections 


MM. Corsy, Robert et Gleize-Rambal sont nommés membres 
correspondants de l’Association, sur un rapport présenté par 
M. A. Peyron. 


La séance est levée & 18 h. 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT, 
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